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Streszczenie

Uzaleznienie od alkoholu jest typowa choroba o przewleklym i nawracajacym przebiegu. Niestety,
wigkszo$§¢ stosowanych obecnie zwierzgcych modeli alkoholizmu pomija behawioralne i neuro-
farmakologiczne aspekty diugotrwatej abstynencii, ,,glodu” alkoholu i nawrotow picia. W pracy
przedstawiono kierunki rozwoju nowych przedklinicznych modeli alkoholizmu uwzgledniajacych
zjawiska ,,glodu” alkoholu i nawrotu picia. Scharakteryzowano takze wplyw naltreksonu i an-
tagonistow receptora NMDA na samopodawanie (self-administration) alkoholu oraz wygaszanie
i nawr6t odpowiedzi behawioralnych nagradzanych alkoholem.

Summary

Alcohol dependence is a typical chronic, relapsing disorder. Unfortunately, most of animal models
of alcoholism neglect behavioural and neuropharmacological aspects of long-term abstinence,
alcohol craving and relapse to alcohol-taking. The present paper reviews recent attempts to
develop valid animal models of alcoholism which could address mechanisms of alcohol craving
and relapse. The effects of naltrexone and NMDA receptor antagonists on ethanol self-adminis-
tration and extinction/reinstatement of ethanol-reinforced behaviour were also characterised.

Wstep

Uzaleznienie (z ang. dependence) od alkoholu etylowego jest jednym z najpow-
szechniej wystepujacych, groznych dla Zycia, zaburzen psychicznych (Altman
i wsp., 1996). Niestety, wiedza na temat neurobiologicznych mechanizméw
uzaleznienia pozostaje niewspolmiernie mata w stosunku do skali problemu.
Dla psychofarmakologii do§wiadczalnej prawdziwym wyzwaniem jest fakt, ze
mimo opisania setek substancji zmniejszajacych picie alkoholu w modelach
zwierzecych, tylko dwa zwiazki, akamprozat i naltrekson, wydaja si¢ by¢
uzyteczne klinicznie (Soyka, 1997, Spanagel i Zieglgdnsberger, 1997).
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Z definicji, uzaleznienie od alkoholu jest przewleklym, nawracajacym ze-
spolem zaburzen psychicznych i somatycznych o zréznicowanej etiologii i ob-
razie klinicznym (Altman i wsp., 1996, Gossop, 1997). Jednym z glownych
objawdw uzaleznienia jest kompulsywne poszukiwanie i niekontrolowane spo-
zywanie alkoholu nawet po trwajacej miesigce lub lata abstynencji. Nawrot
(relapse) — powrdt do picia po okresie dluzszej abstynencji — jest wg niektdrych
teorii (np. Altman i wsp., 1996) zwiazany z wystgpowaniem subiektywnego
,.glodu’ alkoholu (craving).

Samo zaprzestanie picia nie wydaje si¢ by¢ problemem dla wigkszoSci
uzaleznionych. Spora ich czg$C ma za soba liczne okresy spontanicznej, czgsto
dlugotrwalej, abstynencji. Prawdziwym problemem w terapii uzaleznien jest
raczej niemozno$¢ utrzymania abstynencji i nawr6t zazywania substancji
(alkoholu, nikotyny, heroiny) nawet po latach catkowitej remisji (O’Brien
i wsp., 1995, Gossop, 1997). Powyzsze obserwacje potwierdza klasyfikacja
Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (DSM-1V), wg ktorej kluczo-
wymi dla rozpoznania uzaleznienia sa objawy zaleznosci psychicznej (Altman
i wsp., 1996, Hughes i Bickel, 1997). Warto tu wspomnie¢, Zze rozwoj tolerancji
i wystepowanie zespotu abstynencyjnego nie jest warunkiem ani koniecznym,
ani wystarczajacym dla postawienia diagnozy. Tzw. detoksykacja alkoholowa
w warunkach szpitalnych eliminuje co prawda objawy uzaleznienia somatycz-
nego (,,fizycznego™) nie ma jednak wiele wspoélnego z leczeniem istoty uzalez-
nienia. Pozbawiony motywacji i dalszej pomocy pacjent jest nie mniej ,,uza-
lezniony” niz przed przyjeciem do szpitala, mimo przezycia kilku tygodni
w abstynencji (O’Brien i wsp., 1995, Gossop, 1997). Wedlug ostroznych sza-
cunkéw, czestoS¢ nawrotow w ciagu pierwszych 12 miesigcy od momentu
zaprzestania picia wynosi 75-93%, nawet u silnie zmotywowanych osob po-
dejmujacych aktywnie probe leczenia (Soyka, 1997, Zernig, 1997).

Przez cale dekady nauki przedkliniczne zajmowaly si¢ glownie somatycz-
nymi aspektami uzaleznienia (tolerancja, zesp6l abstynencyjny), wychodzac
z zaloZenia, ze nie jest mozliwe badanie uzaleznienia psychicznego u zwierzat.
Dopiero lata 80. przyniosly wicksze zainteresowanie spontanicznym piciem
alkoholu przez zwierzeta laboratoryjne. Nadal jednak wickszos¢ badan do-
Swiadczalnych nie wnika w mechanizmy kluczowych, z klinicznego punktu
widzenia, zjawisk (kompulsywne poszukiwanie i ,,gt6d” alkoholu, niemoznosé
wytrwania w abstynencji i nawroty picia).

Celem terapii (w tym takze farmakoterapii) alkoholizmu powinno by¢, jak
w przypadku kazdego innego zespolu nawracajacego, wydluzenie okresu remisji
czyli podtrzymanie abstynencji (Soyka, 1997, Zernig, 1997). Niestety, wickszos¢
eksperymentow przedklinicznych dotyczy inicjacji, czesto przymusowej, krotkoter-
minowego picia alkoholu. Procesy neurobiologiczne towarzyszace dlugotrwalemu,
spontanicznemu spozywaniu alkoholu, abstynencji i nawrotom picia pozostaja
wciaz niezbadane. Dopiero ostatnie lata przyniosty zainteresowanie psychofarma-
kologii do$wiadczalnej psychologicznymi aspektami uzaleznien (Wolffgramm
i Heyne, 1995, Bienkowski i wsp., 1999a, b, Koro$ i wsp., 1999b, ¢).
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2. Uzaleznienie ,,psychiczne” w modelach zwierzgeych. ZaloZenia teoretyczne

Alkohol jest dla organizméw wyzszych ztozonym bodzcem, w dziataniu ktorego
decydujace znaczenie odgrywa efekt pozytywnego wzmocnienia. (W dzialaniu
alkoholu i innych substancji uzalezniajacych nie nalezy jednak pomija¢ efektow
awersyjnych — Biefikowski i wsp., 1997.) Wszystkie kategorie bodzcéw pozytywnie
wzmacniajacych, alkohol, pokarm, partner seksualny, utrwalaja —,,wzmacniaja”
— te odpowiedzi behawioralne, ktore umozliwiaja ponowienie kontaktu z bodz-
cem. Innymi stowy, dany typ zachowania jest utrwalany przez swoje konsekwencije
(tzw. warunkowanie instrumentalne, sprawcze) (Altman i wsp., 1996).

Nalezy wyraznie podkresli¢, ze bodziec wzmacniajacy musi nie tylko przy-
nosi¢ organizmowi okreslona korzysc¢ (,,nagroda’), ale powinien tez wzbudzaé
pozytywny stan motywacyjny wyzwalajacy poszukiwanie ponownego kontak-
tu z bodzcem (Koob, 1996). To istotne rozroznienie motywacji od ,,nagrody”
jest czeScia szerszej koncepcji zachowan motywacyjnych (Konorski, 1967;
Di Chiara, 1995). Zachowaniem motywacyjnym jest wrodzona lub wyuczona,
uporzadkowana sekwencja zachowan nakierowanych na zdobycie lub unik-
niecie bodzca o potencjalnie korzystnym lub niepozadanym dla organizmu
dziataniu. Jak wszystkie zachowania motywacyjne, zachowania motywowane
przez alkohol mozna podzieli¢ na trzy fazy: (i) przygotowawcza, (ii) kon-
sumacyjnag, (iii) postkonsumacyjna. Faza I to poszukiwanie alkoholu skojarzo-
ne z subiektywnym ,,glodem” o réznym nasileniu (z ang. incentive phase,
seeking, wanting). Faz¢ konsumacyjng stanowi picie alkoholu prowadzace do
stanu nasycenia. Stan nasycenia (faza postkonsumacyjna; z ang. reward phase,
liking, having, satiety) utozsamiany jest zwykle z subiektywnie odczuwanym
zadowoleniem — ,,nagroda” (Robinson i Berridge, 1993, Self, 1997).

W fazie przygotowawczej warto§¢ motywacyjna alkoholu dla organizmu
odzwierciedla potrzeba (stan motywacyjny) ponowienia kontaktu z trunkiem.
Subiektywnie, 6w stan motywacyjny, moze, cho¢ nie musi, przejawia¢ sie
,»,glodem” alkoholu. Na poziomie behawioralnym, stan motywacyjny prze-
klada si¢ na poszukiwanie alkoholu (Robinson i Berridge, 1993, Koob, 1996).

Powyzsze zaloZenia teoretyczne sugeruja, Ze uzaleznienie od alkoholu i in-
nych substancji mozna rozpatrywa¢ w kategoriach patologii stanéw motywacyj-
nych, a nie tylko dysfunkcji, wciaz hipotetycznego, ,,uktadu nagrody” (Koob,
1996, Di Chiara, 1998). By¢ moze najwigkszym paradoksem uzaleznienia jest
nasilajace si¢, az do przymusu, dazenie do zazycia substancji, ktorej rzeczywiste
dzialanie nagradzajace jest coraz stabsze (Robinson i Berridge, 1993; Mendelson
i wsp., 1998). Warto tu wspomnie¢, ze dlugotrwale zazywanie kokainy lub
alkoholu prowadzi raczej do rozwoju tolerancji na dzialania nagradzajace tych
substancji (Hughes i Bickel, 1997, Mendelson i wsp., 1998). Fakt, ze mimo
rozwoju tolerancji na dzialanie nagradzajace uzaleznieni koncentruja cala
energie na zdobyciu narkotyku sugeruje patologi¢ osrodkowych systeméw
motywacyjnych i/lub uwrazliwienie na bodzce warunkowe kojarzone z alkoho-
lem (teoria sensytyzacji procesow motywacyjnych, Robinson i Berridge, 1993;
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teoria uczenia motywacyjnego, Di Chiara, 1998). Co wazne, wg kryteriow
wspomnianej wyzej klasyfikacji DSM-IV wartos¢ alkoholu jako bodzca moty-
wujacego zachowanie osoby uzaleznionej wzrasta, zwlaszcza w poréwnaniu
z osobami pijacymi w spos6b kontrolowany. Wlasnie wzrost warto$ci motywa-
cyjnej (a nie ,,nagradzajacej”) alkoholu wydaje si¢ by¢ zasadniczym elementem
uzaleznienia psychicznego (Di Chiara, 1995,1998, Koob, 1996).

Powyiszy przeglad koncepcji sugeruje, ze modele przedkliniczne powinny
uwzgledniaé nie tylko ilosciowe aspekty picia, ale takZze procesy motywacyjne
zwigzane z poszukiwaniem i spozywaniem alkoholu. (Nawet znaczne spozycie
alkoholu nie jest warunkiem wystarczajacym dla rozpoznania uzaleZnienia.)
Ponadto, nalezy przyjaé, ze okresy abstynencji sa naturalna cecha uzaleznienia,
a oddzialywanie terapeutyczne na przejécie z fazy picia do fazy abstynencji
(i odwrotnie) moze mie¢ podstawowe znaczenie dla skutecznego leczenia uza-
leznionych. Powyzsze zaloZenia stanowily punkt wyjscia dla poszukiwan
nowych modeli picia alkoholu, ktére uwzglednialyby, przynajmniej niektore,
elementy uzaleznienia psychicznego (patrz nizej).

3. Model dlugoterminowego, spontanicznego, nawracajacego picia alkoholu.
Zmiana wartoSci motywacyjnej alkoholu

Opracowany w naszym Zakladzie model oparto na zalozeniu, ze dlugotrwale,
w pelni spontaniczne picie wzrastajacych stezen alkoholu w warunkach wol-
nego wyboru moze, przynajmniej czgsciowo, odzwierciedla¢ naturalny rozwdj
uzaleznienia u ludzi (Wolffgramm i Heyne, 1995, Koro$ i wsp., 1998, 1999b).
W zastosowanej procedurze eksperymentalnej (patrz — tabela 1) mozna wyroz-
ni¢ dwa etapy: faze inicjacji oraz fazg picia wlasciwego. Ponadto, w fazie picia
wlasciwego wystepuja, powtarzane regularnie, okresy odstawienia alkoholu
(okresy abstynencji).

W fazie inicjacji (22 dni) szczury otrzymuja w wyskalowanych poidelkach,
do wyboru wod¢ i wzrastajace stezenia alkoholu. Roztwory 2-4% alkoholu
oferowane sa zwierzgtom przez dwie doby, a roztwory 5-8% etanolu przez
cztery doby. W fazie picia wlasciwego, szczury moga wybiera¢ miedzy dwoma
stezeniami alkoholu (8% i 16%) i woda. Po 28 dniach swobodnego dostepu
do wody i obu stgzen alkoholu nastgpuje pigciodniowy okres odstawienia.
W okresie abstynencji zwierzgta maja nieograniczony dostgp do 3 poidelek
wypelnionych woda. Okresy odstawienia etanolu powtarzane sa co 28 dni
przez kolejne 5 miesiecy (tabela 1).

W tabeli 2 przedstawiono te parametry modelu, ktore, w zalozeniu, mogly-
by §wiadczyé o rosnacej z czasem warto$ci motywacyjnej alkoholu i rozwoju
uzaleznienia ,,psychicznego”. W tabeli 3 podsumowano wyniki dotychczaso-
wych do$wiadczen analizujacych parametry opisane w tabeli 2.

Tylko jeden parametr modelu moglby odzwierciedla¢ wzrastajaca z czasem
warto$¢ alkoholu jako bodzca o znaczeniu motywacyjnym. Po kolejnych okresach
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Tabela 1. Model diugoterminowego, spontanicznego, nawracajacego picia alkoholu
— schemat procedur eksperymentalnych

Faza eksperymentu Dostepne roztwory Czas prezentacii (dni)
Faza inicjacji wzrastajace stezenia etanolu
(od 2% do 8%), woda 22

Faza picia wlasciwego:

— picie alkoholu 8% i 16% etanol, woda 28

— okres abstynencji woda 5

— picie alkoholu 8% i 16% etanol, woda 28

~ okres abstynencji woda 5

— picie alkoholu 8% i 16% etanol, woda 28

— okres abstynencji woda 5

— picie alkoholu 8% i 16% etanol, woda 28

— okres abstynencji woda 5

— picie alkoholu 8% i 16% etanol, woda 28

— okres abstynencji woda 5

— picie alkoholu 8% i 16% etanol, woda 28

— okres abstynencji woda 5

— picie alkoholu 8% i 16% etanol, woda 3

(Lacznie: 223 dni)

odstawienia, obserwowano u czgSci zwierzat przejsciowy wzrost spozycia al-
koholu. Zjawisko to, znane jako tzw. efekt abstynencji (efekt ,,odstawienia”;
z ang. alcohol deprivation effect), jest wg niektorych autoré6w wyrazem wzmo-
zonego ,,glodu” alkoholu (Sinclair i Senter, 1968, Koro$ i wsp., 1999b).

Innym interesujacym wynikiem byt fakt, ze zwierzeta nie majace wczesniej
kontaktu z alkoholem nabywaly instrumentalng reakcjg wzmacniana alkoho-
lem réwnie szybko jak szczury z siedmiomiesigczna historia spontanicznego
picia. Takze tempo wygaszania reakcji samopodawania bylo podobne u obu
grup zwierzat (Koro$ i wsp., 1999c¢).

4. Badanie dzialania pozytywnie wzmacniajacego.
Procedura samopodawania leku (drug self-administration)

Standardowa procedura do badania efektu pozytywnie wzmacniajacego jest
procedura samopodawania leku. W procedurze tej wykorzystuje si¢ zjawisko
warunkowania instrumentalnego. Przypadkowe zachowania poszukiwawcze
(np. naciskanie na przycisk) zostaja utrwalone przez swoje ,.korzystne” dla
organizmu konsekwencje (Konorski, 1967, Di Chiara, 1995). W typowej pro-
cedurze samopodawania zwierzgta uczone sa naciskania na przycisk w klatce
do analizy zachowan instrumentalnych (tzw. klatka Skinnera). BodZcem mo-
tywujacym zachowanie instrumentalne jest lek (np. kokaina, heroina, nikoty-
na), ktoérego iniekcja, zwykle dozylna, nastgpuje po wykonaniu przez zwierze
okreslonej pracy, np. kilku nacisnig¢ na przycisk.
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Tabela 2. Parametry dhugoterminowego, spontanicznego, nawracajacego picia alkoholu odzwier-
ciedlajace, w zalozeniu, ,,psychiczne” aspekty uzaleznienia (wzrost wartoéci motywacyjnej alkoholu)

Badany parametr

Komentarz

Calkowite spozycie
alkoholu (glkg/24 h)

W zalozeniu, rozwéj ,,uzaleznienia psychicznego” moégiby manifesto-
waé sig¢ postepujacym, lub skokowym, wzrostem spozycia alkoholu.

Spozycie poszczegdlnych
stezen alkoholu

W zatozeniu, wrrost warto§ci motywacyjnej alkoholu mogiby mani-
festowaé si¢ wzrostem preferencji wyzszych stezen etanolu.

Zmiany spozycia alkoholu
po okresie wymuszonej
abstynencji

U wielu gatunkow zwierzat obserwuje sig przejsciowy wzrost spozy-
cia alkoholu po okresie abstynenciji (efekt odstawienia; z ang. alcohol
deprivation effect) (Sinclair i Senter, 1968, K oro§iwsp., 1999b). Efekt
odstawienia nie jest zwiazany z zespolem odstawienia i, w zatozeniu,
ma odzwierciedlaé wzmozony ,,gt6d” alkoholu. ,,Uzaleznienie psy-
chiczne” mogloby manifestowac sig wzrostem efektu odstawienia po
kolejnych okresach abstynencji.

Wplyw prezentacji
alternatywnej ,,nagrody”
(roztwor sacharyny)

na spozycie alkoholu

Test wyboru sacharyna/alkohol przeprowadzano w 1 i 6 miesiacu
fazy picia wlasciwego. W tefcie wyboru zwierzgta mialy swobodny
dostgp do 0,1% roziworu sacharyny i obu stezen alkoholu
(8% i 16%). Wzrost warto$ci motywacyjnej alkoholu moégtby mani-
festowa¢ si¢ uirzymaniem spozycia etanolu mimo dostgpu do
alternatywnej ,,nagrody”.

Inicjacja instrumentalnego
odruchu samopodawania
alkoholu

Zwierzeta z wielomiesigezna historig picia uczono pobierania alko-
holu z automatycznego podajnika uruchamianego przez naciskanie
na przycisk. W czasie codziennych, 30-minutowych sesji, kazde
naci$nigcie bylo nagradzane 0,1 ml 8% alkoholu. W zaloZeniu,
zwierzeta z wielomiesigezng historia spontanicznego picia alkoholu
powinny latwiej, w poréwnaniu ze szczurami kontrolnymi, nabywac
odruch samopodawania etanolu.

Wygaszanie odruchu
samopodawania

Po ustabilizowaniv odruchu samopodawania przeprowadzano sesje
wygaszania. W czasie sesji wygaszania naciskanie na przycisk nie
miato zadnych konsekwenciji.

Liczba ,,nienagradzanych® naciénigé w czasie sesji wygaszania moze
odzwierciedla¢ warto§¢ motywacyina (,eksperymentalny glod™)
alkoholu (Markou i wsp., 1993). W zalozeniu, zwierzgta z wielo-
miesieczng historig spontanicznego picia alkoholu powinny wykazy-
wa¢ zwigkszong opornos¢ na wygaszanie odruchu samopodawania.

Typowa procedura stosowana do badania samopodawania alkoholu jest
procedura opisana przez Samsona (1986) okreslana czesto mianem ,,doustnego”
samopodawania. Zwierzeta naciskajac na przycisk uzyskuja dostep do specjalnie
skonstruowanego podajnika, ktérego ruchome rami¢ zawiera mala porcje
alkoholu. W celu ostabienia awersyjnych efektow smaku alkoholu szczury
zdobywaja poczatkowo roztwor sacharozy. Stopniowo, do sacharozy dodawany
jest alkohol, a stezenie sacharozy maleje z czasem do zera. Ostatecznie, w modyfi-
kacji procedury Samsona stosowanej w naszym laboratorium (Piasecki i wsp.,
1998), szczur naciskajac na przycisk zdobywa roztwor 8% etanolu wedlug
proporgji: 0,1 ml 8% alkoholu/1 naci$nigcie. Sesje samopodawania trwaja 30 min.
i wykonywane sa raz dziennie, przez 6-7 dni w tygodniu. Zaleta procedury
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Tabela 3. Podsumowanie wynikow procedury diugoterminowego, spontanicznego nawracajacego

picia alkoholu

Badany parametr Podsumowanie wynikow Piémiennictwo
Calkowite spozycie Poza faza inicjaciji picia, calkowite dobowe spozy- | Koro§ i wsp.,
alkoholu (glkg/24 h) cie alkoholu bylo bardzo stabilne i miescito si¢ 1998, 1999b
w przedziale od 3,2 do 4,0 g/kg/24 h.
Spozycie poszczegdlnych | W fazie picia wlasciwego, struktura spozycia nie Koro$ i wsp.,
stezen alkoholu zmieniala sig. Na przestrzeni wielu miesigcy, kon- 1998, 1999b
sumpcja 8% alkoholu stanowita od 60 do 70%
calkowitego spozycia alkoholu (g/kg).
Zmiany spozycia alkoholu | U niektorych zwierzat obserwowano narastanie Koro§ i wsp.,
po okresie wymuszonej efektu odstawienia wraz z kolejnymi okresami 1998, 19996
abstynencji abstynenciji.
Wplyw prezentacji Niezaleznie od miesiaca w ktorym wykonywano test | Koro§ i wsp.,
alternatywnej ,,nagrody” | wyboru sacharyna/etanol pojawienie si¢ dodatkowej | dane nie-
na spozycie alkoholu »hagrody” silnie zmniejszato spozycie alkoholu. publikowane
Inicjacja instrumentalnego | Historia dlugoterminowego, spontanicznego picia | Koro§i wsp.,
odruchu samopodawania | alkoholu nie wplywata na tempo nabywania 1999¢
alkoholu odruchu samopodawania alkoholu.
Wygaszanie odruchu Historia dlugoterminowego, spontanicznego picia | Koro§ i wsp.,
samopodawania alkoholu nie wplywala na tempo wygaszania 1999¢
odruchu samopodawania alkoholu.

Samsona jest fakt, Ze nie ogranicza ona fazy konsumacyjnej zachowania motywa-
cyjnego, co ma miejsce w klasycznej procedurze dozylnego samopodawania.
W ten sposdb istotne, takze w warunkach klinicznych, bodzce smakowo-zapacho-
we moga byé kojarzone z dzialaniem alkoholu (Bienkowski i wsp., 1999a).
Instrumentalne procedury samopodawania umozliwiaja konstruowanie bardziej
skomplikowanych modeli ,,glodu” alkoholu i nawrotéw picia (patrz nizej).

5. Wygaszanie i nawrot odruchu samopodawania alkoholu etylowego
— nowy model ,,glodu” alkoholu i nawrotu picia?

Jedli reakcja instrumentalna, np. naciskanie na przycisk, przestaje by¢ wzmac-
niana alkoholem (podajnik wylaczony) to odruch samopodawania ulega wy-
gaszeniu — liczba nacisnig¢ w jednostce czasu spada praktycznie do zera
(Bienkowski i wsp., 1999a, c). Wygaszenie odruchu nie jest jednak réwno-
znaczne z eliminacja wytworzonych asocjacji. Proces wygaszania jest raczej
procesem nowego uczenia, w wyniku ktérego zwierze zdobywa wazna infor-
magje: ,,naciskanie na przycisk nie zawsze aktywuje podajnik z alkoholem”
(Bouton i Swartzentruber, 1991). Fakt, ze wygaszony odruch nie ulega elimi-
nacji i pozostaje w ukladzie neuronalnym potwierdza zjawisko ,,nawrotu™
odruchu (reinstatement) wywolywane przez rozne kategorie bodzcow.
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prezentacja bodzcow - .
. rzejsciowy nawrot
— | warunkowych kojarzonych | — przejsclowy
P odruchu
wezeéniej z alkoholem

wygaszenie odruchu
samopodawania

Ryc. 1. Ogélny schemat procedury wygaszania i nawrotu. Szczury z wyuczonym odruchem

samopodawania alkoholu umieszczane sa w klatce Skinnera, w ktorej wczesniej zdobywaly alkohol

naciskajac na przycisk. W czasie sesji wygaszania i nawrotu naciskanie na przycisk nie aktywuje

podajnika z alkoholem. Przejéciowy nawrdt odruchu, tj. naciskania, po prezentacji bodzca

warunkowego ma, w zalozeniu, odzwierciedlaé wzmozony ,,gléd” alkoholu i wzrost praw-
dopodobiefistwa nawrotu

Do badania nawrotu reakcji samopodawania stuzy procedura wygaszania
i nawrotu (extinction/reinstatement paradigm; ryc. 1). Parametry badane w tej
procedurze to liczba nacisnig¢ w fazie wygaszania (tempo wygaszania) i liczba
naci$nie¢ po niezaleznej od zachowania zwierzecia prezentacji bodzca (nateze-
nie nawrotu). Celem procedury jest wzbudzenie ,,nawrotu” wygaszonej reakcji
instrumentalnej przez bodzce, ktore zwigkszaja ryzyko nawrotu picia/zazywa-
nia w warunkach klinicznych. Natezenie nawrotu ma, w zalozeniu, odzwier-
ciedla¢ motywacje do zdobycia danej substancji uzalezniajacej. W opublikowa-
nych do tej pory pracach wykazano, ze u zwierzat z historia samopodawania
srodkéw psychostymulujacych lub opioidéw, iniekcja kokainy lub heroiny
(bodziec bezwarunkowy) moze wyzwala¢ nawrot wygaszonego odruchu samo-
podawania (Markou i wsp., 1993, Self, 1997). Bardzo silne dziatanie wykazy-
wal tez stres wywolany przez wstrzas elektryczny. Nieco slabszy nawrot wywo-
tuje zwykle prezentacja bodzcow warunkowych, tj. bodzcow kojarzonych
wczesniej z dziataniem substancji uzalezniajacej (Shaham i Stewart, 1995, Self,
1997, Self i Nestler, 1998).

W modelu stosowanym w naszym laboratorium do wywolania nawrotu
wykorzystujemy ztozony bodziec warunkowy. Szczury z dtuga historia samo-
podawania (30 codziennych, 30-min. sesji) badane sa w procedurze wygasza-
nia/nawrotu trwajacej, w zaleznosci od dlugosci fazy wygaszania, od 30 do
70 min. W czasie calej sesji, naciskanie na przycisk nie ma zadnych konse-
kwencji. Alkohol nie pojawia si¢ — odruch nie jest ,,wzmacniany”. Pierwsze
20-60 min. przeznaczone jest na wygaszenie reakcji instrumentalnej. Po wyga-
szeniu odruchu (kryterium: <1 naci$nigcie/10 min.) nastgpuja, niezalezne od
zachowania zwierzgcia, prezentacje zlozonego bodzca warunkowego. Bodz-
cami warunkowymi sg sygnaly §wietlne i dZwigkowe emitowane przez wlacza-
ny automatycznie i losowo podajnik. Role¢ bodzca warunkowego moze tez
pemi¢ smak i zapach alkoholu (pod warunkiem, ze podajnik zostanie wypel-
niony roztworem etanolu). Co wazne, liczba prezentacji podajnika — od 7 do
15 prezentacji po 7,5s — jest zbyt mala, by ilo§¢ spozytego etanolu mogta
powodowac istotne dzialania farmakologiczne.

Wygaszenie odruchu samopodawania alkoholu nastepuje szybko. Krzywa
wygaszania dazy asymptotycznie do zera juz po 20 min. (Bienkowski i wsp.,
1999c; patrz takze — ryc. 2). W przeprowadzonych do tej pory badaniach
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25 - —0O— vehiculum — A— naltrekson
20 I

15

10

«Nienagradzane" odpowiedzi / 5 min.

~A
1-5 6-10 11-18 16-20 21-25 26-30
5-min. przedzialy czasowe

Ryec. 2. Wplyw naltreksonu na nawrét odruchu samopodawania alkoholu wywotany
przez bodzce warunkowe prezentowane migdzy 20 a 30 min. sesji.
Naltrekson (3 mg/kg) podawano dootrzewnowo, 10 min. przed rozpoczgciem poigo-
dzinnej sesji wygaszania i nawrotu. (Badajac, w osobnym eksperymencie, wplyw
naltreksonun na wygaszanie odruchu substancje te podawano 30 min. przed poigodzinng
sesja wygaszania.) Zwierzeta kontrolne otrzymywaly obojetne vehiculum —0,9% NaCl.
Rycina przedstawia §rednia (+ blad standardowy Sredniej) liczbe ,,nienagradzanych™
naciénigé na przycisk w kolejnych 5-minutowych przedziatach czasowych. * P<0,05
wzgledem grupy otrzymujacej vehiculum

wykazalismy, ze 15, ale nie 7, prezentacji wypelnionego alkoholem podajnika
wywoluje istotny statystycznie, chociaz przejsciowy, nawrdt odruchu. Istotny
nawrot reakcji instrumentalnej wystepuje juz po 3—4 prezentacjach podajnika
i to nawet u szczuréw, ktore nie zdazyly ,,wykorzystac” zadnej z aktywacji
podajnika i spozy¢ alkoholu. Natezenie nawrotu stabnie wraz z kolejnymi
prezentacjami bodzca warunkowego (Bienkowski i wsp., 1999a). W oddzielnej
serii eksperymentow wykazano ponadto, ze dlugos¢ wstepnej fazy wygaszania
(20 lub 60 min.) nie wplywa na natezenie nawrotu (Bienkowski i wsp., 1999c).
Warto jeszcze raz podkresli¢, Zze w Zadnym momencie sesji wygaszania i nawrotu
szczur nie moze zdoby¢ alkoholu naciskajac na przycisk. Prezentacje podajnika
kontrolowane sa przez mikrokomputer i nastgpuja w sposob losowy.

Co interesujace, aktywacja pustego podajnika, a wigc prezentacja jedynie
bodzcow §$wietlnych i dzwigkowych, nie prowadzi do nawrotu (Bienkowski
i wsp., 1999a). Mogloby si¢ wigc wydawac, ze za nawr6t odpowiedzialne
sa przede wszystkim warunkowe bodzce orosensoryczne, tj. smak i zapach
alkoholu. Kolejne eksperymenty nie potwierdzily tej hipotezy. Natezenie na-
wrotu nie zalezalo od steZenia alkoholu wypelniajacego podajnik. W rzeczywi-
stosci nawr6t naciskania na przycisk byl rownie silny niezaleznie od tego czy
rami¢ podajnika wypelniono alkoholem (4-8%) czy czysta woda (Bienkowski
1 wsp., 1999c).
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Fakt, ze prezentacja podajnika z czysta woda motywowala szczury do
naciskania wydawat si¢ zaskakujacy. Aby wykluczy¢ ewentualno$¢, ze woda
posiada dziatanie wzmacniajace u szczuréw z wyuczonym odruchem samopoda-
wania alkoholu przeprowadzono dodatkowy eksperyment kontrolny. W ekspery-
mencie tym naciskanie na przycisk nagradzano przez 6 kolejnych dni woda.
W rezultacie, ilod¢ naci$nie¢ spadla prawie do zera, co w zasadzie wyklucza
pozytywnie wzmacniajace dzialanie samej wody (Bienkowski i wsp., 1999c).

Podsumowujac, nawr6t odruchu w opisanej wyzej procedurze wygaszania
i nawrotu wydaje sic byé wywolywany przez zlozony bodziec warunkowy,
w dzialaniu ktdrego krytyczna role odgrywaja wlasciwosci sensoryczne ptynu
obecnego w podajniku. Ani smak ani zapach alkoholu nie jest jednak niezbed-
ng sktadowg kompleksu bodzcow warunkowych.

Przedstawione do tej pory rezultaty stanowily punkt wyjscia dla poszuki-
wania neurofarmakologicznego podloza samopodawania alkoholu i nawrotu
wywolywanego bodzcem warunkowym.

5. Samopodawanie alkoholu etylowego. Mechanizmy neurofarmakologiczne

Wzrost stezenia peptydow opioidowych w licznych strukturach moézgu po
jednorazowym podaniu moze by¢ istotnym elementem dzialania pozytywnie
wzmacniajacego etanolu. Badania doswiadczalne wskazuja na oslabienie
osrodkowej syntezy peptydow opioidowych u niektorych linii szczuréw prefe-
rujacych alkohol oraz u synéw alkoholiko6w (Gianoulakis, 1996). Ten gene-
tycznie uwarunkowany ,,defekt” uktadu opicidowego moze, wg niektorych
teorii, stanowi¢ podloze nadmiernych sklonnosci do picia etanolu. Niewy-
kluczone, ze picie alkoholu, przynajmniej u niektérych oséb (np. u synow
alkoholikow), jest zachowaniem kompensujacym deficyt osrodkowego ukladu
opioidowego (O’Malley i wsp., 1992, Gianoulakis, 1996, Herz, 1997).
Pobudzajacy wplyw etanolu na synteze i uwalnianie endogennych opioidow
wydaje si¢ thumaczy¢ pozytywne wyniki prob klinicznych z antagonista receptorow
opioidowych, naltreksonem podawanym osobom uzaleznionym zaré6wno przed
(Sinclair, 1998), jak i po detoksykacji (O’'Malley i wsp., 1992). Wciaz niewyjasniona
pozostaje jednak kwestia czy naltrekson wydluza abstynencje jedynie przez
bezposrednia interakcje farmakologiczng z alkoholem. Zgodnie z takim zaloze-
niem, stwierdzono, ze korzysci ze stosowania naltreksonu odnosza gtéwnie ci
uzaleznieni, kt6rzy tamiac zobowiazanie abstynencji probuja pi¢ alkohol. Brak
oczekiwanych efektow sprawia, Zze zainteresowanie uzaleznionego alkoholem
wygasa (Herz, 1997, Sinclair, 1998). Wedtug innych teorii, naltrekson moze
zmniejszaé ,,gtod” i ryzyko nawrotu picia przez hamowanie dzialania bodzcow
warunkowych skojarzonych z alkoholem (Spanagel i Zieglginsberger, 1997).
Badania podje¢te w naszym laboratorium (Biefikowski i wsp., 1999b) wyka-
zaly, ze do oslabienia samopodawania etanolu (zmniejszenia konsumpcji)
potrzeba przynajmniej trzech podan naltreksonu (tabela 4). Potwierdzaloby to
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Tabela 4. Podsumowanie wynikéw badan nad farmakologicznymi mechanizmami samopodawania
alkoholu oraz wygaszania i nawrotu odruchu samopodawania (patrz takze — Piasecki i wsp., 1998,
Bientkowski i wsp., 1999a, b, c, d)

Tempo wygasza- Nawrot odruchu

Substancja San‘l,opodawame nia odruchu samopodawaz'na
8% etanolu . |wywolany bodzcem
samopodawania
warunkowym

Antagonista receptoréw a
opioidowych, naltrekson U ﬂ {
Niekompetytywny antagonista b
receptora NMDA, memantyna brak efektu brak efektu n.b.
Niekompetytywny antagonista recep-
tora NMDA, zwiazek MRZ 2/579 J " brak efektu
Antagonista miejsca glicynowego re-
ceptora NMDA, zwiazek MRZ 2/576 f brak efektu n.b.

¢ Efekt obserwowano w przypadku podawania naltreksonu przed trzema kolejoymi sesjami samopodawania.

b Sformutowanie ,,brak efektu” dotyczy tych dawek, ktore nie wplywaly na inne zachowania konsumacyjne
oceniane w osobnych eksperymentach kontrolnych.

{t nasilenie

| ostabienie

{f efekt dwufazowy: ostabienie efektu po mniejszych dawkach i nasilenie po wigkszych

n. b. — nie badano ‘

obserwacje badaczy finskich, ze zazywanie naltreksonu prowadzi do stop-
niowego spadku zainteresowania alkoholem (Sinclair, 1998).

Ponadto, wykazano (Bienkowski i wsp., 1999b), Ze naltrekson nasila wygasza-
nie odruchu samopodawania alkoholu oraz blokuje nawrdt tego odruchu
wywolany bodzcem warunkowym (ryc. 2). We wszystkich powyzszych ekspery-
mentach, naltrekson podawano w relatywnie matych dawkach (1-3 mg/kg).
Dawki te nie wplywaly na inne zachowania konsumacyjne (spozycie wody)
analizowane w osobnych eksperymentach kontrolnych.

Podsumowujac wydaje sig, Ze naltrekson moze wywiera¢ wielokierunkowe
dzialania na mechanizmy zwiazane z piciem alkoholu, ,,glodem” i nawrotami picia
(Spanagel i Zieglgéinsberger, 1997). Wyniki naszych eksperymentéw potwierdzaja
weczesniejsze sugestie, Ze lek ten moze blokowac dzialanie peptydow opioidowych
uwalnianych nie tylko przez sam alkohol, ale takze przez bodZce warunkowe
skojarzone z alkoholem. Dalsze badania powinny wyjasni¢, w jakim mechanizmie
peptydy opioidowe moga zwigksza¢ ,,gt6d” alkoholu i ryzyko nawrotu picia.

* * *

Aminokwasy pobudzajace (glutaminian, asparaginian) uwalniane sa w wigk-
szosci synaps o.u.n. Zgodnie z nazwa, zwiazki te silnie pobudzaja aktywnosc
bioelektryczna neurondéw. Receptor glutaminergiczny NMDA jest jednym
z podtypéw receptoréw dla pobudzajacych aminokwaséw szczegOlnie zaan-
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gazowanym w procesy plastycznosci neuronalnej (Lovinger, 1997). Receptor
NMDA jest receptorem jonotropowym — kanalem jonowym ,,bramkowanym”
przez ligandy — ktdrego pobudzenie prowadzi do naplywu jonéow sodowych
i wapniowych do wnetrza komorki. Aktywacja receptora NMDA wydaje si¢
byé niezbedna dla rozwoju takich zjawisk, jak uczenie (np. nabywanie od-
ruchéw), tolerancja i sensytyzacja na dzialanie lekéw (Hoffman i Tabakoff,
1996, Danysz i Parsons, 1998).

Receptor NMDA, podobnie jak inne receptory jonotropowe, posiada licz-
ne miejsca modulujace (Lovinger, 1997). Poza miejscem dla samego agonisty
— glutaminianu, swoje miejsca wiazania w obrgbie kompleksu receptora
NMDA posiadaja m.in. glicyna, poliaminy, cynk, magnez oraz tzw. antago-
niSci niekompetytywni blokujacy bezposrednio $wiatlo kanalu jonowego
(np. fencyklidyna, dizocylpina, memantyna). Wsr6d miejsc modulujacych
szczegOlna role pelni miejsce glicynowe ze wzgledu na fakt, Ze wiazanie endo-
gennej glicyny z receptorem NMDA jest niezbedne do pobudzenia receptora
i otwarcia kanatlu jonowego (Danysz i Parsons, 1998).

Badania elektrofizjologiczne i behawioralne wykazuja, ze etanol zmniejsza
przewodnictwo kanalu jonowego receptora NMDA, chociaz mechanizm tej
interakcji pozostaje wciaz niewyjasniony (Hoffman i Tabakoff, 1996, Danysz
i Parsons, 1998). Antagonisci receptora NMDA (np. memantyna, dizocylpina)
wywieraja podobne do alkoholu dzialania farmakologiczne i behawioralne.
Zwiazki te nasilaja lub nasladuja szereg efektow alkoholu oraz znosza objawy
alkoholowego zespolu abstynencyjnego (Bienkowski i wsp., 1996, 1998, Hoft-
man i Tabakoff, 1996, Krystal i wsp., 1998, Koro$ i wsp., 1999a). W zwiazku
z powyzszym, wydawalo si¢ celowe podjecie badan nad rola receptorow
NMDA w mechanizmie pozytywnie wzmacniajacego dzialania alkoholu oraz
procesOw zwiazanych z nawrotami picia. W serii eksperymentéw wykonanych
przez nasz zespOl wykorzystywano rozne klasy antagonistOw receptora
NMDA (tabela 4). Memantyna (2,25-9 mg/kg) i antagonista miejsca glicyno-
wego, zwigzek MRZ 2/576 (2,5-7,5 mg/kg) nie wplywaly w istotny sposéb na
zachowania instrumentalne badane w procedurze samopodawania oraz w tes-
cie wygaszania i nawrotu. Zwiazek MRZ 2/576 nasilal w pojedynczej dawce
(5 mg/kg) samopodawanie alkoholu. Dawka ta nie modyfikowata jednak wy-
gaszania odruchu samopodawania (Bienkowski i wsp., 1999d).

Nowy niekompetytywny antagonista NMDA, zwiazek MRZ 2/579
(1-7,5mg/kg) selektywnie zmniejszal samopodawanie alkoholu oraz nasilal,
w wyzszych dawkach, wygaszanie odruchu samopodawania. Zwigzek ten nie
wplywatl jednak selektywnie na nawrot odruchu wywolany prezentacja bodzca
warunkowego. Ponadto, w nizszej dawce (2,5 mg/kg) oslabial wygaszanie od-
ruchu. Co ciekawe, dawka ta nie wplywala na samopodawanie alkoholu.

Rezultaty eksperymentow ze zwiazkami MRZ 2/576 i MRZ 2/579 wskazu-
ja na interesujaca mozliwos¢ dysocjacji mechanizméw regulujacych spozycie
(samopodawanie) alkoholu i procesow warunkujacych warto$§é motywacyjna
alkoholu. Dawka modyfikujaca samopodawanie nie musi zmienia¢é wartosci



94 : PRZEMYSEAW BIENKOWSKI

motywacyjnej alkoholu mierzonej w procedurze wygaszania i nawrotu. Podob-
nie, dawki zmieniajace wartos¢ motywacyjna alkoholu nie musza modyfiko-
waé spozycia (samopodawania) w przypadku pelnej dostgpnosci alkoholu
(Bienkowski i wsp., 1999d; patrz takze — tabela 4).

6. Podsumowanie

1. Wigkszo$¢ nieselekcjonowanych szczurow pije spontanicznie relatywnie du-
ze iloSci alkoholu pod warunkiem zastosowania odpowiedniej procedury
inicjacjii uwzgledniajacej awersyjne efekty pierwszych dawek i naturalne
unikanie smaku wyzszych stezen alkoholu.

2. Spontaniczne picie alkoholu jest u szczuréw zachowaniem stabilnym i na-
wracajacym nawet po wielu okresach wymuszonej abstynencji.

3. Dlugotrwale, spontaniczne picie alkoholu nie zmienia ani nabywania ani
wygaszania instrumentalnego odruchu samopodawania alkoholu. Prawdo-
podobnie, samopodawanie alkoholu (np. przez naciskanie na przycisk)
regulowane jest przez inne mechanizmy neuronalne niz spontaniczne picie
alkoholu z poidelek.

4. Mozliwe jest wywolanie przejéciowego nawrotu wygaszonego odruchu samo-
podawania przez prezentacje specyficznych bodzcéw warunkowych kojarzo-
nych wczesniej z alkoholem.

5. Antagonista receptorow opioidowych, naltrekson hamuje nawrdt odruchu
samopodawania alkoholu wywolany przez bodzce warunkowe. Wynik ten
wskazuje na mozliwo$¢ odruchowego uwalniania peptydow opioidowych przez
bodzce warunkowe skojarzone z alkoholem. W szerszej perspektywie, fakt ten
moze wskazywac na udzial osrodkowych peptydow opioidowych w regulacji
proceséw motywacyjnych zwiazanych z poszukiwaniem alkoholu.

6. Antagonisci receptora glutaminergicznego NMDA, jako grupa, wydaja si¢
mie¢ umiarkowany wplyw na samopodawanie alkoholu oraz wygaszanie
i nawrdt odruchu samopodawania. Wyniki przeprowadzonych do§wiadczen
nie potwierdzaja wigc sugerowanej wczesniej przydatnosci antagonistow
receptora NMDA w farmakoterapii uzaleznienia od alkoholu.

7. Fakt, ze tylko naltrekson hamowat nawrét odruchu samopodawania po-
twierdza warto$¢ predykcyjna (predictive validity) procedury wygaszania
i nawrotu oraz jej przydatnos¢ w procesie selekcji substancji zmniejszaja-
cych ryzyko nawrotu w warunkach klinicznych. ’

8. Calos¢ przeprowadzonych eksperymentéw farmakologicznych sugeruje, Ze
samopodawanie alkoholu moze by¢ regulowane przez inne mechanizmy
neuronalne niz wygaszanie i nawr6t odruchu samopodawania. Wniosek ten
pozostaje w zgodzie z nowszymi koncepcjami uzaleznien rozdzielajacymi
mechanizmy motywacyjne (drug-seeking) od efektow hedonistycznych
(drug-liking) (Di Chiara, 1995, Koob, 1996, Self i Nestler, 1998).

* * *
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Trudno wyobrazié sobie postepy skutecznej i specyficznej farmakoterapii uza-
leznienia od alkoholu bez poznania neuronalnych i behawioralnych aspektow
uzaleznienia psychicznego. Jednoczeénie, bledem byloby zakladac, ze mozliwe
jest oddanie calej zlozonoéci uzaleznienia w pojedynczym modelu zwierzecym.
Idealny model uzaleznienia od alkoholu jeszcze nie powstal. Istnieja nato-
miast sprawdzone procedury inicjacji picia i instrumentalnego samopodawania
alkoholu. Po odpowiedniej modyfikaciji, procedury te moga poshuzy¢ do bada-
nia przynajmniej niektorych elementdéw uzaleznienia psychicznego.
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