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Srodki uzalezniajace, takie jak kokaina, heroina, LSD, nikotyna czy etanol, pomi-
mo, iz sa zwiazkami o roéznorodnej budowie chemicznej i odmiennym dziataniu far-
makologicznym, posiadaja szereg cech wspolnych. Wszystkie prowadza do rozwoju
uzaleznienia, wptywajac na procesy odpowiedzialne za regulacje funkcji emocjonal-
nych i zachowan motywacyjnych. Poczatkowo, zazywane sg przede wszystkim ze
wzgledu na wywotywanie przyjemnych doznan: pozwalaja pozby¢ sie Igku, niesmia-
losci, zaspokajaja ciekawos$é, wprowadzaja w dobry nastrdj. Po pewnym czasie,
przyjmowane sa juz nie dla zabawy czy eksperymentowania, ale w celu uzyskania
okreslonego stanu psychicznego. Niepostrzezenie zajmuja centralne miejsce w zyciu
zazywajacych je osdb. Manifestuje si¢ to migdzy innymi uposledzeniem lub brakiem
kontroli nad zachowaniami zwigzanymi z poszukiwaniem substancji uzalezniajacej
(3).

Osobg uzalezniong charakteryzuje skupienie catej aktywnosci zyciowej na zdoby-
waniu i zazywaniu narkotyku. Inne zachowania, istotne dla przetrwania jednostki,
zaczynaja mie¢ dla niej coraz mniejsze znaczenie motywacyjne. W przypadku osoby
uzaleznionej od alkoholu prowadzi to do sytuacji, w ktorej zachowanie zdominowane
jest przez poszukiwanie alkoholu i niekontrolowane picie (2).

Etanol zajmuje szczegdlne miejsce wsrdd srodkow uzalezniajacych. Z jednej stro-
ny okreslany bywa jako ,,staby” narkotyk, gdyz do wywotania dziatania farmakolo-
gicznego potrzebne sg duze, liczone w gramach na kilogram masy ciata, ilosci alkoho-
lu. Z drugiej strony, to wlasnie etanol najczesciej (poza nikotyna) bywa przyczyna
uzaleznien (11). Stanowi nie tylko zrédto powaznych, groznych dla zycia szkdd zdro-
wotnych, ale takze znacznych probleméw spotecznych i ekonomicznych (1, 3, 61).

Uzaleznienie od alkoholu etylowego: definicje i kryteria diagnostyczne

Uzaleznienie od alkoholu etylowego, zgodnie z definicja, jest zespolem zaburzen
psychicznych i1 somatycznych z naprzemiennie wystgpujacymi okresami zaostrzen
(ciagi picia) i remisji (abstynencja) (10). Uzaleznienie od alkoholu jest zatem typo-
wym schorzeniem przewleklym i nawracajacym (2). Ztozony jego charakter moze
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obejmowacé zaréwno cechy zaleznosci somatycznej (,,fizycznej”), jak i psychicznej
(2, 3).

Komponent somatyczny uzaleznienia wiaze si¢ ze zmianami neuroadaptacyjnymi
prowadzacymi do rozwoju tolerancji oraz do wystapienia objawow zespotu abstynen-
cyjnego (z ang. withdrawal syndrome) po odstawieniu alkoholu. U podtoza wspo-
mnianych proceséw neuroadaptacyjnych leza wielokierunkowe zmiany w strukturze
bton komoérkowych (27), niektdrych uktadach neuroprzekaznikowych, receptorach
btonowych, kanatach jonowych oraz wewnatrzkomérkowych mechanizmach przeka-
zywania informacji (24, 25, 36).

Komponent psychiczny uzaleznien, w tym uzaleznienia alkoholowego, charaktery-
zuje przede wszystkim utrata kontroli nad piciem (loss of control), ,,gtéd” alkoholu
(craving) oraz zaburzenia behawioralne polegajace na kompulsywnym poszukiwaniu
srodka uzalezniajacego (compulsive drug-seeking behaviour) (3).

Zgodnie z zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) przedstawionymi
w 10. wersji Migdzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Przyczyn Zgonow (ICD-10), jak
i klasyfikacja Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (DSM-1V) decydujq-
cymi dla rozpoznania uzaleznienia od alkoholu sq objawy zaleznosci psychicznej,
natomiast wystgpowanie objawow tzw. zaleznosci ,,fizycznej” nie jest warunkiem ani
niezbednym, ani wystarczajacym do postawienia diagnozy (3, 29). Podobnie, sam fakt
spozywania duzych ilosci alkoholu nie wystarcza do rozpoznania uzaleznienia, gdyz
czasowe zaprzestanie picia lub ograniczenie ilosci wypijanego trunku nie wydaje si¢
stanowi¢ problemu dla znacznej czgsci alkoholikow. Wigkszo$¢ z nich ma za soba
liczne okresy spontanicznej, czesto dtugotrwalej, abstynencji. Problemem jest nato-
miast niemozno$¢ utrzymania abstynencji i zapanowania nad checig spozycia alkoho-
lu, co moze prowadzi¢ do nawrotu picia nawet po latach remisji (3, 40, 51).

Ryc. 1. Naturalny przebieg uzaleinienia od alkoholu

picie absty- | picie absty- picie absty- | picie
nencja nencja nencja
i) i) o
nawrot nawrot nawrot
- CS(+) - CS(+) - CS(+)
- porcja alkoholu - porcja alkoholu - porcja alkoholu
- stres - stres - stres

CS(+) — bodzce warunkowe kojarzone wcze$niej z alkoholem
porcja alkoholu — pierwszy , kieliszek” alkoholu po okresie abstynencji
(z ang. priming dose)

Charakterystyka uzaleznienia psychicznego: znaczenie ,,glodu” alkoholu
i nawrotow picia

Jeszcze do niedawna tradycyjne podejscie do alkoholizmu koncentrowalo si¢ na
usuwaniu powiktan medycznych, a nie na leczeniu istoty choroby. Nalezy podkreslic,
ze alkoholizm to znacznie wigcej niz jedynie zatrucie organizmu. Samo wyelimino-
wanie uzaleznienia somatycznego poprzez detoksykacje, czyli zniesienie objawdw
zespotu abstynencyjnego, nie prowadzi do pokonania natogu (51). Pozbawiony moty-



wacji i dalszej pomocy pacjent nie jest mniej ,,uzalezniony”, mimo przezycia kilku
tygodni w abstynencji (3, 51). Co wigcej, istnieja doniesienia $wiadczace o zaleznosci
miedzy natezeniem odczuwanego ,,gtodu” alkoholu a liczbg detoksykacji (41).

Nawrd6t (relapse) — powrdt do picia po okresie dtuzszej abstynencji — jest wg nie-
ktérych teorii (40, 43, 56) zwigzany z wystgpowaniem subiektywnego ,,gtodu” alkoho-
lu (craving). Zjawisko nawrotéw jest istotnym problemem — medycznym i ekono-
micznym — w przebiegu kazdego uzaleznienia ze wzgledu na duze prawdopodobien-
stwo powrotu do natogu pacjentow konczacych petlny cykl leczenia.

Wedlug ostroznych szacunkdw, czgsto§¢ nawrotow w ciagu pierwszych 12 miesig-
cy od momentu zaprzestania picia sigga 75-90%, nawet u silnie zmotywowanych oséb
podejmujacych aktywnie probe leczenia (63, 68, 69). Pojecie nawrotu obejmuje proce-
sy, ktdre rozpoczynaja si¢ znacznie wczesniej niz w momencie pierwszego kontaktu
abstynenta z alkoholem. Ponadto, nawrdt nie konczy si¢ na wypiciu ,,pierwszego kie-
liszka”. Analizujac zjawisko nawrotu nalezy wigc zwrdci¢ uwage na caly okres absty-
nencji (3).

Nawroty picia wystepuja czgsto w sytuacjach, w ktorych pojawiaja sie bodzce wa-
runkowe kojarzone z wczesniejszym spozywaniem alkoholu. Podobnie, spozycie po-
jedynczej porcji alkoholu (,,wpadka”, lapse) jest czgsto przyczyna dalszego niekontro-
lowanego picia (44, 54). U znacznej czgsci badanych widok i zapach alkoholu oraz
spozycie malej dawki nasilaly subiektywnie odczuwany ,,gt6d” alkoholu (3). Innymi
czynnikami wysokiego ryzyka sa negatywne stany emocjonalne oraz stres (14, 44).
Badania retrospektywne wykazaty, ze lek, reakcja na stres, czy obnizenie nastroju
wzbudzaty subiektywny ,,gt6d” alkoholu u okoto 75% badanych i prowadzily do na-
wrotu u ponad 50% z nich (49).

Badania farmakologiczne prowadzone w warunkach klinicznych skoncentrowane
sa obecnie na poszukiwaniu sposobdw skutecznego zapobiegania nawrotom picia.
Sposrod wielu badanych substancji, tylko dwa zwiazki, akamprozat i naltrekson (lub
inni antagonisci receptorow opioidowych np. nalmefen), wydaja si¢ by¢ uzyteczne
klinicznie. Stosowanie naltreksonu lub akamprozatu istotnie zmniejsza odsetek cho-
rych, u ktorych dochodzi do nawrotu picia (63, 64, 66, 69). Znacznie mniejsze znacze-
nie wydaja si¢, przynajmniej w chwili obecnej, mie¢ srodki dziatajace na uktad sero-
toninergiczny (SSRI, agonisci receptora 5-HT,4, antagonisci receptora 5-HT,,) oraz
kwas gamma hydroksy-mastowy (GHB) (23).

Wciaz niewyjasniona pozostaje kwestia czy naltrekson wydluza abstynencj¢ jedy-
nie przez bezposrednia interakcj¢ farmakologiczng z alkoholem, a Scislej z osrodko-
wymi mechanizmami opioidowymi powigzanymi posrednio z dzialaniem etanolu.
Zgodnie z takim zatozeniem, stwierdzono, ze korzysci ze stosowania naltreksonu od-
nosza gtéwnie ci uzaleznieni, ktorzy tamiac zobowiazanie abstynencji probujg pic¢
alkohol. Brak oczekiwanych efektow sprawia, ze zainteresowanie uzaleznionego alko-
holem wygasa (26, 50, 61). Wedtug innej teorii, naltrekson moze zmniejszac ,,gtod”
i ryzyko nawrotu picia przez hamowanie dziatania bodzcéw warunkowych skojarzo-
nych z alkoholem (64).

Ryc. 2. Hipotezy dotyczqce wplywu akamprozatu i naltreksonu na nawroty picia

picie absty- absty- absty-
nencja nencja nencja
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CS(+) — bodzce warunkowe kojarzone wczesniej z alkoholem
porcja alkoholu — pierwszy , kieliszek” alkoholu po okresie abstynencji (z ang. priming dose)

Uwaza sig¢, ze akamprozat utatwia wytrwanie w abstynencji poprzez hamowanie
reakcji organizmu na bodzce warunkowe kojarzone wczesniej z alkoholem i w konse-
kwencji — zmniejszenie subiektywnie odczuwanego ,.glodu” (64). Ostatnio, w celu
zwigkszenia skutecznosci leczenia postulowane sa proby tacznego stosowania naltrek-
sonu i akamprozatu. W tym przypadku chodzitoby o zmniejszenie ,,gtodu” alkoholu
(akamprozat) oraz o przerwanie ,,btednego kota” wzmacniajacego dziatania alkoholu
prowadzacego do przejscia ,,wpadki” w pelnoobjawowy nawr6t picia (naltrekson)
(65). Coraz czgsciej sugerowane jest takze taczne przyjmowanie innych zwiazkow, jak
np.: taczenie naltreksonu z selektywnymi inhibitorami zwrotnymi serotoniny (13, 38),
czy stosowanie innego antagonisty receptorow opioidowych nalmefenu (45).

Zwierze¢ce modele uzaleznienia od alkoholu

Z zatozenia, laboratoryjny model choroby polega na sztucznym wywotaniu scho-
rzenia lub przynajmniej pewnych jego objawdw. Z oczywistych przyczyn zadaniem
niezwykle trudnym jest konstrukcja wlasciwego 1 wiarygodnego, zwierzecego modelu
zaburzen psychicznych.

Zwierzgcy model uzaleznienia od alkoholu powinien, jesli to tylko mozliwe, doty-
ka¢ samej istoty problemu, a wigc zaleznosci psychicznej (DSM 1V). Przez wiele lat,
konstruowano zwierzgce modele alkoholizmu odnoszac je wylacznie do uzaleznienia
»fizycznego” (tolerancja, zespdt abstynencyjny). Sadzono bowiem, ze modelowanie
uzaleznienia ,,psychicznego” u zwierzat jest w zasadzie niemozliwe. Wydaje sig, ze
ostatnie lata przyniosty jednak pewien postep w tej dziedzinie (6, 7, 33, 67).

Ze wzgledu na fakt, iz alkohol nie jest spontanicznie preferowany przez szczury,
stosuje si¢ rozne procedury indukcji picia oraz metody majace na celu zwigkszenie
jego spozycia. Na uwage zashuguja zwlaszcza genetycznie selekcjonowane linie szczu-
row krzyzowanych wsobnie przez wiele pokolen. Linie szczurow spozywajacych
spontanicznie alkohol etylowy: P (Preferring Rats), HAD (High Alcohol-Drinking),
AA (Alko-Alkohol), sP (Sardinian-Preferring), UChB (the University of Chile B),
przydatne sa do badan nad neurochemicznym i behawioralnym podtozem wzmozonej
preferencji alkoholu (21, 22, 35, 37, 42). Warto wspomnie¢ takze o szczurach szczepu
Fawn-Hooded wyselekcjonowanych w kierunku obnizonej funkcji uktadu serotoni-
nergicznego. Szczury te charakteryzuja si¢ wysoka preferencja alkoholu (55), podob-
nie zreszta jak myszy pozbawione genu kodujacego receptor serotoninergiczny
5-HT1g (5-HTp-knockout mice) (12).

Trzeba jednak nadmieni¢, iz zasadniczym parametrem ocenianym u SZCZUrow se-
lekcjonowanych genetycznie w kierunku wysokiej preferencji alkoholu jest ilos¢ wy-
pijanego etanolu. Poza wspomnianymi manipulacjami genetycznymi znane sg inne
procedury indukcji picia alkoholu. Warto wspomnie¢ o metodach polegajacych na
wywotywaniu zjawiska polidypsji (46), picia indukowanego brakiem pokarmu (47),
czy wymuszaniu picia alkoholu stanowiacego jedyne zrédlo ptynéw (16). Jednak dtu-



gotrwale przymuszanie do spozywania etanolu prowadzi jedynie do zaleznosci ,,fi-
zycznej”, a uzaleznienie ,,psychiczne” moze si¢ rozwina¢ jedynie wtedy, kiedy zwie-
rzeta majq wolny dostep do wody i alkoholu (67).

Uzaleznienie ,,psychiczne” w modelach zwierzecych: zalozenia teoretyczne

Celem farmakoterapii alkoholizmu powinno by¢, jak w przypadku kazdego innego
zespolu nawracajacego, wydluzenie okresu remisji, czyli podtrzymanie abstynencji
(51, 63). Niestety, wiekszos¢ eksperymentow przedklinicznych dotyczy inicjacji, czg-
sto przymusowej i krotkoterminowego picia alkoholu. Procesy neurobiologiczne towa-
rzyszace dtugotrwatemu, spontanicznemu spozyciu alkoholu, abstynencji i nawrotom
picia pozostaja wciaz niezbadane. Lata 80. przyniosly wigksze zainteresowanie me-
chanizmami spontanicznego picia alkoholu przez zwierzgta laboratoryjne. A obecnie
uwage farmakologéw zwracaja psychologiczne aspekty uzaleznien (64, 67). Nadal
jednak wigkszo$¢ badan doswiadczalnych nie wnika w mechanizmy kluczowych,
z klinicznego punktu widzenia, zjawisk (poszukiwanie i ,,gt6d” alkoholu, niemoznos¢
wytrwania w abstynencji i nawroty picia).

Alkohol jest dla organizmdéw wyzszych ztozonym bodZcem, w dziataniu ktérego
decydujace znaczenie odgrywa efekt pozytywnego wzmocnienia. Wszystkie kategorie
bodzcodw pozytywnie wzmacniajacych (alkohol, pokarm, partner seksualny) utrwalaja
— ,,wzmacniaja” — te odpowiedzi behawioralne, ktére umozliwiaja ponowienie kontak-
tu z bodzcem. Innymi stowy, dany typ zachowania jest utrwalany przez swoje konse-
kwencje (tzw. warunkowanie instrumentalne) (3, 30, 57). Nalezy wyraznie podkreslic,
ze bodziec wzmacniajacy musi nie tylko przynosi¢ organizmowi okreslong korzy$é
(,,nagroda”), ale powinien tez wzbudza¢ pozytywny stan motywacyjny wyzwalajacy
poszukiwanie ponownego kontaktu z bodzcem. To istotne rozréznienie motywacji od
»hagrody” jest czgsécig szerszej koncepcji zachowan motywacyjnych (17, 18, 30, 31).
Zachowaniem motywacyjnym jest wrodzona lub wyuczona, uporzadkowana sekwen-
cja zachowan nakierowanych na zdobycie (lub uniknigcie) bodzca o potencjalnie ko-
rzystnym (lub niepozadanym) dla organizmu dziataniu (17). Jak wszystkie zachowania
motywacyjne, zachowania motywowane przez alkohol mozna podzieli¢ na trzy fazy:
() przygotowawcza, (II) konsumacyjna, (I1I) postkonsumacyjna. Faza I to poszukiwa-
nie alkoholu skojarzone z subiektywnym ,,glodem” o réznym nasileniu (seeking, wan-
ting). Fazg konsumacyjng stanowi picie alkoholu prowadzace do stanu nasycenia. Stan
nasycenia (faza postkonsumacyjna; reward phase, liking, satiety) utozsamiany jest
zwykle z subiektywnie odczuwanym zadowoleniem — ,,nagroda” (30, 56, 58).

W fazie przygotowawczej, atrakcyjnos¢ alkoholu dla organizmu odzwierciedla po-
trzeba (motywacja) ponowienia kontaktu z trunkiem. Subiektywnie, 6w stan motywa-
cyjny, moze, cho¢ nie musi, przejawia¢ sie ,,gtlodem” alkoholu. Na poziomie behawio-
ralnym, stan motywacyjny wyraza si¢ zachowaniem poszukiwawczym alkoholu (drug
seeking) (6, 7, 31, 56).

Powyzsze zalozenia teoretyczne sugeruja, ze uzaleznienie od alkoholu i innych
substancji mozna rozpatrywa¢ w kategoriach patologii stanow motywacyjnych, a nie
tylko dysfunkcji, wciaz mniej lub bardziej hipotetycznego, ,,uktadu nagrody” (18, 31).
By¢ moze najwickszym paradoksem uzaleznienia jest nasilajace si¢, az do przymusu,
dazenie do zazycia substancji, ktorej rzeczywiste dziatanie nagradzajace jest coraz
stabsze (19, 48, 56). Warto tu wspomnieé, ze dtugotrwale zazywanie kokainy lub al-
koholu prowadzi do rozwoju tolerancji na dziatania nagradzajace tych substancji
(9, 29, 48). Mamy zatem do czynienia z narastaniem rozdzwigku migdzy motywacja
a nagroda jako taka (56).
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Fakt, ze mimo rozwoju tolerancji na dziatanie nagradzajace uzaleznieni koncentru-
ja calg energie na zdobyciu alkoholu, sugeruje patologie osrodkowych systemdéw mo-
tywacyjnych i/lub uwrazliwienie na bodzce warunkowe kojarzone z alkoholem (teoria
sensytyzacji procesOw motywacyjnych — Robinson i Berridge (56); teoria uczenia
asocjacyjnego — Di Chiara (19)). Co wazne, wg kryteribw wspomnianej wyzej klasy-
fikacji DSM-IV wartos¢ alkoholu jako bodzca motywujacego zachowanie osoby uza-
leznionej wzrasta, zwlaszcza w pordwnaniu z osobami pijacymi w sposob kontrolo-
wany. Wlasnie wzrost wartosci motywacyjnej (a nie ,,nagradzajacej”) alkoholu wydaje
si¢ by¢ zasadniczym elementem uzaleznienia psychicznego (3, 18, 19, 29, 31).

Zwierze¢ce modele uzaleznienia ,,psychicznego” od alkoholu

Warto podkresli¢, ze ilos¢ spozywanego alkoholu nie jest wlasciwym parametrem
oceniajacym zaleznosc ,,psychiczna”. Modele uzaleznienia prowadzace w efekcie do
wytworzenia przymusu picia maja istotne znaczenie w badaniach nad mechanizmem
uzaleznienia ,,psychicznego” od alkoholu. Mechanizm spontanicznego picia i
preferencji alkoholu u szczuréw mozna rozwinaé stosujac odpowiednie techniki
inicjujace np. procedure kilkudniowego dostepu do niskich i stopniowo wzrastajacych
stezen alkoholu (32, 67). Mozna takze podawaé roztwory alkoholu stodzone
sacharyna, ktora nastgpnie wycofuje si¢ zwigkszajac zarazem stgzenie etanolu.
Szczegodlnie interesujaca wydaje si¢ jednak metoda polegajaca na podawaniu do
wyboru z wodg wzrastajacych stezen alkoholu od 2% do 8% w fazie inicjowania, a
nastgpnie przez okres kilku miesigcy umozliwienia zwierzgtom wolnego dostgpu do
8% 1 16% etanolu oraz wody (33, 34). Obserwuje si¢ wowczas, przynajmniej u czgsci
zwierzat, narastanie spozycia alkoholu oraz skokowy wzrost picia pojawiajacy si¢ po
okresie kilkudniowego ,odstawienia” etanolu, czyli wymuszonej abstynencji.
Okresowe odstawienie alkoholu moze prowadzi¢ nie tylko do wzrostu ilosci
spozywanego etanolu, lecz takze, co jest szczegolnie ciekawe, do preferowania
roztworow o wyzszym stezeniu. Ogodlnie zjawisko to okreslane jest jako ,efekt
odstawienia” (alcohol deprivation effect, ADE) (62)
1 wykorzystywane jako jeden z modeli wytworzenia przymusu picia. Uwaza si¢, ze
model ten, uwzgledniajac oczywiste réznice filogenetyczne, stanowi analogi¢
waznego zjawiska lezacego u podstaw uzaleznienia psychicznego.

Zwierzgce modele oparte na dlugotrwatlym i stopniowo narastajacym piciu
alkoholu w warunkach wolnego wyboru wydaja si¢ by¢ zblizone do sytuacji, ktora
obserwujemy u ludzi. Modele te pozwalaja bowiem na analiz¢ takich podstawowych
elementdéw zaleznos$ci psychicznej, jak: utrata kontroli nad piciem oraz nawroty picia.

Spontaniczne picie alkoholu nie jest jednak doktadnym odzwierciedleniem zjawi-
ska wzmocnienia pozytywnego, ktore mozna z wigksza doza prawdopodobienstwa
obserwowac przy wprowadzeniu instrumentalnej procedury samopodawania alkoholu
(self-administration). Instrumentalne procedury pozwalaja bowiem okreslic wartosc¢
alkoholu w fazie przygotowawczej zachowania motywacyjnego, behawioralnie mani-
festujacej si¢ poszukiwaniem s$rodka uzalezniajacego. Miara dziatania pozytywnie
wzmacniajacego jest wysiltek i naktad pracy wltozony w wykonywane czynnosci in-
strumentalne, warunkujace uzyskanie porcji etanolu (,,nagrody”). Zgodne jest to
z faktem, iz im bardziej warto$ciowa wydaje si¢ dana ,,nagroda”, tym wigcej czasu,
wysitku wktada si¢ w osiagnigcie wyznaczonego celu, a takze sklonnym si¢ bedzie
ponies¢ wyzsze koszty. Procedura samopodawania jest zatem sposobem oceny zacho-
wania nakierowanego na poszukiwanie $rodka uzalezniajacego (drug seeking). Stosu-
jac procedury instrumentalne mozna réwniez oceni¢ zjawisko wygaszania reakcji



(extinction), wystepujace po zaprzestaniu wzmacniania wyuczonego odruchu. Wspo-
mniane wygaszanie jest przykladem przeuczenia reakcji warunkowej. Po zaprzestaniu
kojarzenia reakcji z ,,nagroda” nastgpuje zaniechanie wykonywania uprzednio wy-
uczonej reakcji. Na pewnym etapie wygaszania reakcji warunkowej istnieja obok sie-
bie dwa rodzaje skojarzen (asocjacji): stare — wygaszane i nowe — wytwarzane, nie sg
one jednak wzgledem siebie symetryczne. Reasumujac, zasadnicza réznicg pomigdzy
procedura samopodawania a wygaszaniem jest to, ze naciskanie dzwigni nie pociaga
za soba zadnych konsekwencji (alkohol nie pojawia si¢ w podajniku i reakcja nie jest
wzmacniana).

Bodziec warunkowy przez dlugi czas nie stanie si¢ jednak bodZcem obojetnym, a
ponowiony z nim kontakt wywota¢ moze wyuczona wczesniej reakcje, czyli
spowodowaé¢ nawrét. Nawrdt wywota¢ moga tez inne bodzce (sygnaty) skojarzone
uprzednio z samopodawaniem alkoholu, jak tez inne czynniki zwigzane z wplywem na
stan emocjonalny np. bodzce stresowe. Zdolnos¢ wywotania nawrotu przez bodzce
warunkowe, uprzednio skojarzone z nagroda, stanowi miernik zdolnosci ,,nagrody” do
indukowania proceséw warunkowania (43).

Podsumowujac, opracowanie zwierzgcego modelu uzaleznienia od alkoholu
powinno odnosi¢ si¢ do aspektow zaleznosci psychicznej, a wigc wzrostu wartosci
motywacyjnej alkoholu, zwracajac uwage na takie zjawiska, jak: poszukiwanie
alkoholu (drug-seeking), aktywne samopodawanie etanolu (self-administration) oraz
nawrot wyuczonej reakcji (reinstatement) uzyskany po okresie wygaszenia odruchu.

Model dlugoterminowego, spontanicznego i nawracajacego
picia alkoholu

W procedurze eksperymentalnej opracowanej w naszym laboratorium (Ryc.1)
mozna wyrézni¢ dwa etapy: faze inicjacji oraz faze picia wlasciwego. Ponadto, w
fazie ,picia wlasciwego” (Tabela 1) wystgpuja, powtarzane regularnie, okresy
odstawienia alkoholu (okresy abstynencji).

Ryc. 3. Model dlugoterminowego, spontanicznego i nawracajqcego picia alkoholu etylowego
wg Koros i wsp. (32, 33)

picie picie picie picie picie picie
alkoholu | @ | alkoholu | @ | alkoholu | @ | alkoholu | @ | alkoholu | @ | alkoholu |
FAZA A A A A A A
INICJACJI
22 dni 201 dni
r< >
faza inicjacji faza ,,picia wlasciwego”

O A - odstawienie alkoholu (wymuszona abstynencja)

TABELA 1
Faza ,picia wlasciwego” — model dlugoterminowego, spontanicznego i nawracajacego
picia alkoholu etylowego (patrz: Ryc. 3). Schemat procedur eksperymentalnych
wg Koro$ i wsp. (32, 33)

Procedura eksperymentalna Dostgpne roztwory Czas prezentacji (dni)
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- picie alkoholu 8% etanol, 16% etanol, woda 28
- odstawienie alkoholu woda 5
- picie alkoholu 8% etanol, 16% etanol, woda 28
- odstawienie alkoholu woda 5
- picie alkoholu 8% etanol, 16% etanol, woda 28
- odstawienie alkoholu woda 5
- picie alkoholu 8% etanol, 16% etanol, woda 28
- odstawienie alkoholu woda 5
- picie alkoholu 8% etanol, 16% etanol, woda 28
- odstawienie alkoholu woda 5
- picie alkoholu 8% etanol, 16% etanol, woda 28
- odstawienie alkoholu woda 5
- picie alkoholu 8% etanol, 16% etanol, woda 3
w sumie: 201 dni

W Tabeli 2 przedstawiono parametry modelu, ktére, w zatozeniu, mogtyby
sSwiadczy¢ o rosngcej z czasem wartosci motywacyjnej alkoholu i rozwoju
uzaleznienia ,,psychicznego”.

W Tabeli 3 podsumowano wyniki przeprowadzonych doswiadczen. Wydaje sig, ze
tylko jeden parametr modelu mogltby odzwierciedla¢ wzrastajaca z czasem warto$é
alkoholu jako bodzca o znaczeniu motywacyjnym. Po kolejnych okresach
odstawienia, obserwowano u wigkszosci zwierzat przejSciowy wzrost spozycia
alkoholu. Zjawisko to, znane jako tzw. efekt abstynencji (z ang. alcohol deprivation
effect), jest wg niektorych autorow wyrazem wzmozonego ,,glodu” alkoholu (33, 62,
64).

Za istotny nalezy tez uzna¢ zaobserwowany przez nas fakt, ze zwierzeta nie majace
wczesniej kontaktu z alkoholem nabywaly instrumentalny odruch samopodawania
alkoholu réwnie szybko jak szczury z siedmiomiesieczng historig spontanicznego
picia. Takze tempo wygaszania reakcji samopodawania byto podobne w obu grupach
(34).

TABELA 2
Parametry dlugoterminowego, spontanicznego i nawracajacego picia alkoholu
odzwierciedlajace, w zalozeniu, wzrost wartos$ci motywacyjnej alkoholu, tj. rozwoj
uzaleznienia ,,psychicznego” wg Bienkowskiego (4)

Badany parametr Komentarz

Calkowite spozycie alkoholu | W zalozeniu, rozwdj uzaleznienia ,,psychicznego” mogtby
(g/kg/24 h) manifestowac si¢ postepujacym, lub skokowym, wzrostem
spozycia alkoholu.

Spozycie poszczegdlnych Wzrost wartosci motywacyjnej alkoholu mogtby manifestowac sig¢




stezen alkoholu wzrostem preferencji wyzszych stezen etanolu.

U wielu gatunkow zwierzat obserwuje si¢ przejsciowy wzrost
spozycia alkoholu po okresie abstynencji (tzw. ,,efekt odstawienia”;
z ang. alcohol deprivation effect) (32, 62). Efekt odstawienia nie
jest zwiazany z zespotem odstawienia i, w zatozeniu, ma
odzwierciedla¢ wzmozony ,,gt6d” alkoholu. Rozwoj uzaleznienia
L»psychicznego” mogltby wyrazac si¢ wzrostem efektu odstawienia
po kolejnych okresach abstynencji.

Zmiany spozycia alkoholu
po okresie wymuszonej
abstynencji

Wplyw prezentacji
alternatywnej ,,nagrody”
(roztwor sacharyny) na
spozycie alkoholu

Test wyboru sacharyna/alkohol przeprowadzano w 1 i 6 miesiacu
fazy picia ,,wlasciwego”. W tescie wyboru zwierzeta miaty
swobodny dostep do 0,1% roztworu sacharyny i obu stezen
alkoholu (8% 1 16%). Wzrost warto$ci motywacyjnej alkoholu
moglby wyrazac si¢ utrzymaniem statego spozycia etanolu mimo
dostepu do alternatywnej ,,nagrody”.

Inicjacja instrumentalnego
odruchu samopodawania
alkoholu

Zwierzeta z wielomiesigczng historig picia uczono pobierania
alkoholu z automatycznego podajnika uruchamianego przez
naciskanie przycisku. W czasie codziennych, 30-minutowych sesji,
kazde nacisnigcie byto nagradzane 0,1 ml 8% alkoholu.

W zatozeniu, zwierzgta z wielomiesieczna historia spontanicznego
picia alkoholu powinny tatwiej, w pordwnaniu ze szczurami
kontrolnymi, nabywac¢ odruch samopodawania etanolu.

Wygaszanie odruchu
samopodawania

Po ustabilizowaniu odruchu samopodawania przeprowadzano sesje
wygaszania odruchu.

Liczba ,,nienagradzanych” nacisni¢¢ w czasie sesji wygaszania
moze odzwierciedla¢ warto$¢ motywacyjna (,,eksperymentalny
gt6d”) alkoholu (43). Zwierzgta z wielomiesigczng historia
spontanicznego picia alkoholu powinny wykazywac zwigkszong
opornos¢ na wygaszanie odruchu samopodawania.

TABELA 3
Podsumowanie wynikéw procedury dlugoterminowego, spontanicznego i nawracajacego picia
alkoholu wg Bienkowskiego (4)

Badany parametr

Podsumowanie wynikow

PiSmiennictwo

Calkowite spozycie
alkoholu (g/kg/24 h)

Poza faza inicjacji picia, calkowite dobowe
spozycie alkoholu byto bardzo stabilne i miescito
si¢ w przedziale od 3,2 do 4,0 g/kg/24 h.

Koro$ i wsp., 1998,
1999 (32, 33)

Spozycie
poszczegolnych stezen
alkoholu

W fazie picia wlasciwego, preferencja
poszczegdlnych stezen nie zmieniata sig.

Koro$ i wsp., 1998,
1999 (32, 33)

Zmiany spoZycia
alkoholu po okresie
wymuszonej abstynencji

U niektorych zwierzat obserwowano narastanie
efektu odstawienia wraz z kolejnymi okresami
abstynencji.

Koro$ i wsp., 1998,
1999 (32, 33)

Wplyw prezentacji
alternatywnej
,nagrody” na spozycie

Niezaleznie od miesiaca, w ktérym wykonywano
test wyboru sacharyna/etanol pojawienie si¢ do-
datkowej ,,nagrody” silnie zmniejszato spozycie

Koro$ i wsp., 1998,
1999 (32, 33)
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alkoholu alkoholu (wszystkie wartosci > 1; P <0,01;

wieloczynnikowa analiza wariancji). Po prezenta-

cji roztworu sacharyny, niezaleznie od wczesniej-

szej historii picia, ponad 70% zwierzat prawie

catkowicie rezygnowata z konsumpcji etanolu.

Ill\,‘iy widualua PlUfCl Cllb_].a S&\,hcu_yu_y \ﬂa t_y U‘ll

zwierzat przekraczata 80%.
Inicjacja Historia dtugoterminowego, spontanicznego picia | Koros i wsp., 1999
instrumentalnego alkoholu nie wplywata na nabywanie odruchu (34)
odruchu samopodawania alkoholu.
samopodawania
Wygaszanie Historia dtugoterminowego, spontanicznego picia | Koros i wsp., 1999
odruchu alkoholu nie wpltywata na tempo wygaszania (34)
samopodawania odruchu samopodawania alkoholu.

Badanie dzialania pozytywnie wzmacniajacego alkoholu — procedura
samopodawania leku (self-administration)

Standardowa procedura do badania efektu pozytywnie wzmacniajacego jest
procedura samopodawania leku (drug self-administration). W procedurze tej
wykorzystuje si¢ zjawisko warunkowania instrumentalnego. Przypadkowe zachowania
poszukiwawcze (np. naciskanie na przycisk) zostaja utrwalone przez swoje
,»korzystne” dla organizmu konsekwencje (6, 7, 29, 30, 53).

Typowa procedura stosowana do badania samopodawania alkoholu jest procedura
wycofywania sacharozy (sucrose fading) opisana przez Samsona (57). Zwierzeta
naciskajac na przycisk uzyskuja dostgp do specjalnie skonstruowanego podajnika,
ktérego ruchome rami¢ zawiera matg 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 modyfikacji procedury Samsona stosowanej w naszym
laboratorium (6, 7, 53), szczur naciskajac na przycisk zdobywa roztwor 8% etanolu
wedlug proporcji: 0,1 ml roztworu/1 nacisnigcie. Zaleta procedury Samsona jest fakt,
7e nie ogranicza ona fazy konsumacyjnej zachowania motywacyjnego, co ma miejsce
w klasycznej procedurze samopodawania dozylnego. W ten sposdb istotne, takze w
warunkach klinicznych, bodzce smakowo-zapachowe moga by¢ kojarzone z
dziataniem alkoholu (6, 20). Instrumentalne procedury samopodawania umozliwiaja
tworzenie bardziej skomplikowanych modeli ,,gtodu” alkoholu i nawrotow picia (6, 7,
53).

Wygaszanie i nawrot odruchu samopodawania alkoholu — nowy model
»glodu” alkoholu i nawrotu picia ?

Jesli reakcja instrumentalna przestaje by¢ wzmacniana alkoholem (podajnik wyta-
czony) to odruch samopodawania podlega wygaszeniu — liczba naci$nig¢ w jednostce
czasu spada praktycznie do zera (6, 53). Wygaszenie odruchu nie jest jednak réwno-
znaczne z eliminacjg wytworzonych asocjacji. Uwaza sie, ze wygaszanie rdéznych
odruchéw instrumentalnych i klasycznych jest raczej procesem nowego uczenia, w
wyniku ktérego zwierze¢ zdobywa wazng informacje: ,,naciskanie przycisku nie zaw-
sze aktywuje podajnik z alkoholem (pokarmem, woda, itp.)” (8, 58). Fakt, ze wyga-



szony odruch nie ulega eliminacji a jego $lad pozostaje w uktadach neuronalnych,
potwierdza zjawisko ,,nawrotu” odruchu (reinstatement) wywotywane przez rozne
kategorie bodzcéw (6, 53, 58).

Do badania wygaszania i nawrotu reakcji samopodawania alkoholu stuzy
opracowany model wygaszania i nawrotu (6). Parametry badane w tej procedurze to
liczba nacisnie¢ w fazie wygaszania (tempo wygaszania (5, 53) i liczba nacisni¢é po
niezaleznej od zachowania zwierzgcia prezentacji bodzca (natgzenie nawrotu) (6, 7).
Celem procedury jest wzbudzenie nawrotu wygaszonej reakcji instrumentalnej przez
bodzce, ktdre zwigkszaja ryzyko nawrotu picia w warunkach klinicznych. Natgzenie
nawrotu ma, w zatozeniu, odzwierciedla¢ motywacj¢ zwierzecia do zdobycia alkoholu
lub innej substancji uzalezniajacej (43, 58, 59, 60).

W modelu stosowanym w naszym laboratorium do wywotania nawrotu
wykorzystywany jest ztozony bodziec warunkowy (6, 7). Szczury z dluga historig
samopodawania (minimum 30 codziennych, 30-minutowych sesji) badane sa w
procedurze wygaszania/nawrotu trwajacej, w zaleznosci od dtugosci fazy wygaszania,
od 30 do 70 minut. W czasie calej sesji eksperymentalnej, naciskanie na przycisk nie
ma zadnych konsekwencji — odruch nie jest wzmacniany. Pierwsze 20-60 minut
przeznaczone jest na wygaszenie reakcji instrumentalnej. Po wygaszeniu odruchu
nastgpuja, niezalezne od zachowania zwierzgcia, prezentacje zlozonego bodzca
warunkowego. Bodzcami warunkowymi sa sygnaty swietlne i dzwigkowe emitowane
przez uruchamiany — automatycznie i losowo — podajnik. Rol¢ bodZca warunkowego
moze tez pelni¢ smak i zapach alkoholu, pod warunkiem, ze podajnik zostanie
wczesniej wypehliony roztworem etanolu. Co wazne, liczba prezentacji podajnika —
od 7 do 15 prezentacji trwajacych 7,5 sekundy — jest zbyt mata, by ilo$¢ spozytego
etanolu mogla powodowac istotne dziatania farmakologiczne (6).

Wygaszenie odruchu samopodawania alkoholu nastgpuje szybko. Krzywa
wygaszania dazy asymptotycznie do zera juz po 10 minutach (6, 7). W
przeprowadzonych do tej pory badaniach wykazano, ze 15, ale nie 7, prezentacji
wypelionego 8% alkoholem podajnika wywotuje istotny statystycznie nawrot
odruchu (6). Istotny nawrdt reakcji instrumentalnej wystgpuje juz po 3-4 prezentacjach
podajnika i to nawet u szczurow, ktdre nie zdazyly ,,wykorzysta¢” zadnej z aktywacji
podajnika i spozy¢ alkoholu. Natezenie nawrotu stabnie wraz z Kolejnymi
prezentacjami bodzca warunkowego (6). W oddzielnej serii eksperymentow wykazano
ponadto, ze dlugos¢ wstepnej fazy wygaszania (20 lub 60 minut) nie wplywa na
natezenie nawrotu (/' < 1; P > 0,2 — analiza wariancji; dane niepublikowane).

Co wydaje si¢ szczegdlnie interesujace, aktywacja pustego podajnika, a wigc
prezentacja jedynie bodzcow $swietlnych i dzwigkowych, nie prowadzi do nawrotu (6).
Mogloby sie wigc wydawaé, ze za nawrdt odpowiedzialne sa przede wszystkim
warunkowe bodzce orosensoryczne, tj. smak i zapach alkoholu. Kolejne eksperymenty
nie potwierdzity jednak tej hipotezy. Natezenie nawrotu nie zalezalo od stgzenia
alkoholu wypehiajacego podajnik. W rzeczywistosci nawrot naciskania na przycisk
byt réwnie silny niezaleznie od tego czy rami¢ podajnika wypeiono alkoholem (4%
alkohol: 16 naci$ni¢¢/10 minut; 8% alkohol: 17,5 nacisnig¢/10 minut) czy czysta woda
(15,1 nacis$nigé¢/10 minut; F < 1; P> 0,4 — analiza wariancji; dane niepublikowane).
Podsumowujac, nawrét odruchu w opisanej wyzej procedurze wygaszania i nawrotu
wydaje si¢ by¢ wywotywany przez ztozony bodziec warunkowy, w dziataniu ktorego
krytyczng role odgrywaja wiasciwosci sensoryczne ptynu obecnego w podajniku. Ani
smak, ani zapach alkoholu nie jest jednak niezbedna sktadowa kompleksu bodzcow
warunkowych.
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Przedstawione do tej pory rezultaty stanowig punkt wyjscia dla poszukiwania neu-
rofarmakologicznego podtoza samopodawania alkoholu i nawrotu wywotywanego
bodzcem warunkowym.

PODSUMOWANIE

Optymalny, odpowiadajacy sytuacji w klinice zwierzecy model uzaleznienia od
alkoholu etylowego nie zostat dotychczas opracowany. Z tego wzgledu konieczne jest
skonstruowanie modelu uwzgledniajacego przynajmniej niektore, kluczowe z
klinicznego punktu widzenia elementy zalezno$ci psychicznej od alkoholu, a wigc
utrate kontroli oraz nawr6t picia. W zakresie dziatan pozytywnie wzmacniajacych
alkoholu przedstawione zostaly dwa rodzaje procedur eksperymentalnych: model
dlugoterminowego, spontanicznego 1 nawracajgcego picia oraz procedura
instrumentalnego, ,,doustnego” samopodawania alkoholu etylowego (oral self-
administration). Spontaniczne picie alkoholu obserwowane we wspomnianym modelu
picia dlugoterminowego pozwolilo na posrednia ocen¢ efektu pozytywnie
wzmacniajacego, w odrdznieniu od instrumentalnej procedury samopodawania
umozliwiajacej dokonanie bardziej bezposredniej oceny. Ze wzgledu na fakt, ze
dziatanie pozytywnie wzmacniajace alkoholu zwiazane jest ze wzrostem jego wartosci
motywacyjnej, szczegolna uwage zwrociliSmy na zachowania zwiazane z reakcja
poszukiwania alkoholu (drug seeking).

STRESZCZENIE

Uzaleznienie od alkoholu jest przewlektym zespolem zaburzen psychicznych i
somatycznych z naprzemiennie wystepujacymi okresami zaostrzen i remisji.
Kluczowymi dla jego rozpoznania sa objawy zaleznosci psychicznej. Opracowanie
zwierzecego modelu alkoholizmu powinno odnosi¢ si¢ do, istotnych z klinicznego
punktu widzenia, zjawisk zwiazanych z psychicznym uzaleznieniem: utrata kontroli,
kompulsywnym poszukiwaniem i ,,glodem” alkoholu oraz nawrotami picia. Niestety,
odpowiadajacy sytuacji w Kklinice, zwierzecy model uzaleznienia od alkoholu nie
zostat dotychczas opracowany. Z tego powodu, nadal wyzwaniem jest skonstruowanie
modelu, ktéry uwzgledniatby nie tylko iloSciowe aspekty picia, ale przede wszystkim
wzrost wartosci motywacyjnej alkoholu. W pracy przedstawiono przeglad kierunkéw
rozwoju nowych przedklinicznych modeli alkoholizmu. Szczeg6lng uwage zwrdcono
na model dlugoterminowego, spontanicznego i nawracajacego picia alkoholu,
procedur¢ samopodawania oraz wygaszanie i nawrdt odpowiedzi behawioralnych
nagradzanych alkoholem.

Stowa Kluczowe: etanol, ,,gtéd” alkoholu, nawrdt picia, zwierzece modele
alkoholizmu.
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