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NEUROBIOLOGICZNE MECHANIZMY UZALEZNIENIA OD ALKOHOLU

WPROWADZENIE

Biologiczne mechanizmy uzaleznienia od réznych srodkéw farmakologicz-
nych, takich jak narkotyczne leki przeciwbélowe z grupy opioidéw (morfina,
petydyna), srodki psychostymulujace (kokaina, amfetamina), leki nasenne po-
chodne kwasu barbiturowego (np. fenobarbital czyli luminal), czy tez leki
przeciwlekowe (anksjolityczne) pochodne benzodiazepiny oraz alkohol etylowy
(EtOH) sa wcigz niedostatecznie poznane. Wiedza o neurobiologicznych proce-
sach uzaleznieniajest na tyle staba, ze nie pozwala jeszcze na ustalenie podstaw
skutecznej terapii. Uzaleznienie jest procesem ztozonym, ktory oczywiscie nie
moze by¢ rozpatrywany tylko pod katem zmian funkcji tych czy innych struktur
mozgu, zaburzen w procesie neuroprzekaznictwa i metabolizmie komorek ner-
wowych. Nalezy rozpatrywac go znacznie szerzej.

Rozwoj uzaleznienia zalezy od wielu czynnikéw, na przykiad takich jak
oddziatywania srodowiskowe (np. wzorce zachowania w grupie kulturowej),
czynniki osobowosciowe (np. cechy osobowosci antysocjalnej, osobowo$¢ neu-
rotyczna), uszkodzenia osrodkowego ukladu nerwowego oraz ostatnio czesciej
podkreslane, czynniki genetyczne. W wypadku alkoholizmu — mogg to by¢
zaburzenia w zakresie genéw regulujacych aktywnosc¢ dehydrogenazy alkoholo-
wej i dehydrogenazy aldehydowej (gtéwnych enzymow bioracych udziat w meta-
bolizowaniu EtOH) oraz synteze receptorow dopaminergicznych typu D-2 i syn-
teze wazopresyny (patrz Kostowski 1994b, 1995)

Z Kklinicznego punktu widzenia rozrdznia sie kilka typow uzaleznienia alko-
holowego. Szczeg6lnie ciekawy i obecnie dos¢ powszechnie jest akceptowany
podziat alkoholizmu na dwa typy wedlug c. R. Cioningera (1987) — typ
I zwigzany z czynnikami Srodowiskowymi i czesto z przedchorobowg osobowo-
Scig neurotyczng i depresyjng oraz typ Il stabiej zwigzany z wptywami Srodowi-
skowymi, czesciej wystepujacy u mezczyzn i powigzany raczej z osobowoscia
antysocjalng. Oba typy moga roznic¢ sie charakterem zmian w uktadach neuro-
przekaznikowych, na przyktad w typie | przewaza ostabienie funkcji neuronow
noradrenergicznych (a wiec neuronoéw produkujgcych neuroprzekaznik, nor-
adrenaline), co mogtoby ttumaczy¢ silniejsze powigzanie z reakcjami depresyj-
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nymi (w depresji wystepuje bowiem wyraZzne ostabienie funkcji tej grupy neuro-
Nnéw) (Habrat 1992). Jakkolwiek podziat Cloningera ma wielu przeciwnikéw,
stanowi ciekawg prébe wyodrebnienia bardziej homogennych grup osob uzalez-
nionych od EtOH i probe wyjasnienia zwigzkéw uzaleznienia z czynnikami
endogennymi i zewnetrznymi.

HIPOTETYCZNE MECHANIZMY UZALEZNIENIA OD ALKOHOLU

W wielu laboratoriach i klinikach sg prowadzone intensywne badania nad
mechanizmami i farmakoterapig uzaleznien. Szczegélne zainteresowanie budzi
problem przymusu psychicznego siegania po narkotyk czy alkohol, a wiec
zjawiska, ktore okresla sie tez jako uzaleznienie ,psychiczne” (psychologiczne)
lub we wspoétczesnej literaturze, szczegdlnie anglosaskiej, po prostu jako —
uzaleznienie (dependence). Pod nazwa tg rozumiemy zmiany w zachowaniu
polegajace na skoncentrowaniu sie na poszukiwaniu doswiadczania efektéw
i skutkéw dziatania srodka uzalezniajgcego. Przymus ten wynika nie tylko
z charakteru dziatania samego srodka (efektu eufoiyzujacego) lecz takze, w wy-
padku rozwiniecia tak zwanego uzaleznienia fizycznego (inaczej zwanego zespo-
tem neuroadaptacyjnym), z obawy wystgpienia objawdw powstajacych w jego
nieobecnosci, czyli objawéw tak zwanego zespotu abstynencyjnego. Mechanizm
tego zjawiskajest zwigzany z wytwarzaniem sie zmian adaptacyjnych w uktadzie
nerwowym.

W ostatnich latach nastgpit powazny postep w poznaniu mechanizmoéw
dziatania réznych substancji uzalezniajacych, w tym takze EtOH na funkcje
neuronow i proces neuroprzekaznictwa. Ma to oczywiscie znaczenie dla postepu
badan podstawowych w tej dziedzinie co rokuje takze rozwdj farmakoterapii.
Wiadomo obecnie, ze dziatania morfiny i sSrodkéw pokrewnych wynikajg z wig-
zania sie tych substancji ze specyficznymi receptorami btonowymi. Podobnie leki
anksjolityczne pochodne benzodiazepiny (jak powszechnie znany pod nazwg
Relanium — diazepam bgdz oksazepam) wykazujg takze bardzo duze powino-
wactwo do specyficznych receptorow w blonach komdérkowych (tak zwanych
receptorow benzodiazepinowych). Wykryto takze, ze srodki psychostymulujace
(kokaina, amfetamina i jej liczne pochodne) wptywajg silnie na przekaZznictwo
w neuronach katecholaminergicznych (dopaminergicznych i noradrenergicz-
nych). Odmienne cechy wykazujq barbiturany i EtOH, ktére nie majg tak
specyficznych dziatan jak poprzednie, ajednak posiadajg bardzo silny potencjat
uzalezniajacy.

Niezaleznie od wielu swoistych cech poszczegélnych srodkéw uzalezniaja-
cych istnieje, jak sie wydaje, wspdlny mechanizm odpowiedzialny za rozwdj
uzaleznienia psychicznego. Jest to ujmujac ogolnie aktywacja neuronéw nale-
zacych do tak zwanego uktadu nagrody awiec uktadu zwigzanego z pozytywnym,
przyjemnym odczuwaniem bodZzcéw.W kategoriach anatomicznych istotnym
elementem tego ukiadu sa neurony katecholaminergiczne (dopaminergiczne
i noradrenergiczne), a szczegélnie neurony zlokalizowane w jednej ze struktur
lezacej w tak zwanej przegrodzie (septum), w jadrze pétlezacym przegrody (nuc-
leus aCCUmbenS) (Koob 1991, Wise i Rompre 1989, Kostowski 1995)
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ETANOL A UKLADY NEUROPRZEKAZNIKOWE

Wbrew wczes$niejszym przypuszczeniom EtOH dziata wyraZznie na niektére
typy neuroprzekaznikéw i ich receptory. Wplyw na receptory moze wynikaé
z niespecyficznego dziatania na btony komorkowe, wiadomo bowiem, ze EtOH
zwieksza tak zwana ptynnos¢ bton, a wiec prowadzi do dezorganizacji ich
struktury lipidowej (patrz Kostowski i Wald 1992, Kostowski 1994a)

Charakterystycznym, chociaz niedostatecznie poznanym, dziataniem EtOH
jest uwalnianie dopaminy (DA), waznego neuroprzekaznika regulujacego zacho-
wania emocjonalne, funkcje wspomnianego ukladu nagrody oraz czynnosci
ruchowe. Uwalnianie DA nastepuje prawdopodobnie nie poprzez bezposrednie
dziatanie na neurony dopaminergiczne lecz posrednio poprzez receptor choliner-
giczny typu nikotynowego (receptor N-cholinergiczny) i serotoninergiczny 5-HT-
3 (jeden z typow receptora dla serotoniny, czyli 5-hydroksytryptarniny).

Uwalnianie DA przez EtOH moze by¢ mechanizmem wzmacniajacym, pro-
wadzacym do powstania uzaleznienia (Samson i Harris 1992, Di Chiara i Impe-
rato 1988, Kostowski 1994b, 1995). Sam proces uzaleznienia nie tylko psychi-
cznego, lecz takze fizycznego (czyli neuroadaptaciji) jest w wypadku EtOH bardzo
ztozony. Do uzaleznienia dochodzi, podobnie jak w wypadku innych $Srodkow
uzalezniajgcych, po dtuzszej ekspozycji na EtOH. Wystepujg wéwczas prawdo-
podobnie zmiany prowadzace do przewagi mechanizmow wzmachiajacych (na-
gradzajacych) nad dziataniami awersyjnymi, ktére w wypadku EtOH sag bardzo
silnie wyrazone. W tym ,przestrojeniu” reakcji organizmu biorg udziat liczne
neuroprzekazniki i ich receptory btonowe.

Ostatnio utrwalito sie przekonanie, ze EtOH szczegélnie silnie dziata na
receptory nalezgce do nadrodziny receptoréw jonotropowych (a wiec nie dziata-
jacych na komorke poprzez ztozony ukiad biatek regulacyjnych (biatek G)
i wtornych przekaznikow wewnatrzkomoérkowych, jak cykliczny adenozynomo-
nofosforan (CAMP) i inne (Samson i Harris 1992, Kostowski 1994a, 1995).

Pojedyncze dawki EtOH ostabiajg funkcje wielu receptoréw i jonowych
kanatdéw pobudzajacych — takich jak glutaminergiczny typu NMDA oraz kanat
waphniowy typu L , nasilajg natomiast funkcje innych receptoréw, w tym hamu-
jacych, na przykiad receptora dla kwasu gamma-aminomastowego (GABA) typu
A (receptor GABA-A). Tak ukierunkowane dziatania przyczyniaja sie do ogélnie
hamujacego, a wiec — sedatywnego, przeciwlekowego i przeciwdrgawkowego
wplywu ostrych dawek EtOH. W miare podawania tego $rodka rozwija sie
tolerancja na te dziatania i dochodzi do ich odwrécenia: w szczegdlnosci rosnie
liczba pobudzajgcych receptoréw NMDA i kanatéw wapniowych, a malejg od-
dziatywania receptoréw GABA-A (chociaz sytuacja tu jest bardziej ztozona ze
wzgledu na wielka heterogennos$¢ receptora i istnienie wielu izoreceptoréw
ztozonych z r6znych kombinacji podjednostek). Zmiany te prowadzg do przewagi
mechanizméw aktywizujacych i ujawniajg sie szczegollnie po naglym odstawie-
niu EtOH jako wspomniany zespot abstynencyjny (lek, niepokoj, pobudzenie
psychoruchowe, drgawki) (patrz Kostowski 1994b, 1995).
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Alkohol pobudza takze receptoiy serotoninergiczne typu 5-HT-3 i N-choli-
nergiczne, cojak wspomniano, moze powodowac¢ wzmozone uwalnianie dopami-
ny i nasilenie neuroprzekaznictwa dopaminergicznego. Dotyczy to szczegdlnie
struktur moézgu zwigzanych z regulacja proceséw motywacyjnych i emocjonal-
nych i wspomnianego ukiadu nagradzajgcego, czyli przede wszystkim jadra
péHezacego przegrody mézgu. Mechanizm ten ma prawdopodobnie pewne zna-
czenie dla ,wzmacniajacego” dziatania EtOH, zjawiska bedacego podtozem uza-
leznienia, czyli wspomnianej poprzednio ,zaleznosci psychicznej” (Dl Chiara
ilmperato 1988, Samson | Harris 1992, Kostowski 1995)

Zaskakujgce sag powigzania pomiedzy dziataniem EtOH i morfiny oraz
innych opioidow. Wiadomo, ze narkotyki te dziatajg poprzez specyficzne recep-
tory blonowe (szczegdlnie receptory mi, delta oraz kappa) i ze w organizmie
wytwarzajg sie ,,endogenne morfiny” (endorfiny, enkefaliny i dynorfiny), zwigzki
o budowie peptydowej dziatajgce na te receptory i odgrywajgce wazne funkcje
nie tylko w czynnosci mézgu, lecz i innych narzadéw. Po jednorazowej dawce
EtOH stezenie endorfiny beta we krwi wzrasta, co dowodzi pobudzenia endogen-
nego ukfadu opioidowego. Mechanizm ten jest takze niezwykle istotny dla
rozwoju uzalezniajacego dziatania EtOH, dziatanie ,wzmacniajace” wynikac
moze bowiem w znacznej mierze z pobudzenia tego uktadu (Kostowski i Wald
1992, Kostowski 1995)

Diugotrwate podawanie EtOH prowadzi do powstania bardzo aktywnych
biologicznie zwigzkéw, bedacych produktami kondensacji aldehydu octowego
(metabolit alkoholu) z dopaming i innymi aminami biogennymi majgcymi cha-
rakter neuroprzekaznikéw. Takim zwigzkiem jest salsolinol, powstajacy z pota-
czenia aldehydu octowego z dopaming. Aktywne zwigzki powstajg takze wskutek
kondensacji niektérych endogennych aldehydoéw z aminami (pochodne beta
karboliny i tetra-hydropapaweroliny). Zwigzki te moga poprzez liczne, chociaz
niedokiadnie jeszcze poznane dziatania przyczyniaé sie do rozwoju uzaleznienia
(Kostowski I Wald 1992)

Gtéwne dziatania alkoholu przedstawiono w tabeli 1

Tabela 1
Wptyw alkoholu na uktady neuroprzekaznikowe i receptory

Dawki jednorazowe Podawanie przewlekte

Wzrost uwalniania dopaminy Nadwrgzliwgéé receptorow
dopaminergicznych
Aktywacja neuronéw
dopaminergicznych
Nasilenie dziatania GABA Spadek liczby receptorow GABA-A
Hamowanie funkcji receptora NMDA Wzrost liczby receptoréw NMDA
Blokowanie kanatéw Ca2+ Wozrost liczby kanatéw Ca2+
Wzrost dziatania 5-HT nas receptor 5-HT-3
Aktywacja receptora N-cholinergicznego

Uwalnianie somatostatyny Powstawanie produktéw kondensacji

Uwalnianie beta-endorfiny
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MODELE EKSPERYMENTALNE BADAN PROCESU UZALEZNIENIA

Uktad nagrody (ang. reward system) obejmuje gtéwnie grupy neuronow
dopaminergicznych i noradrenergicznych. Wykazano, ze elektryczne draznienie
obszaréw moézgu bogatych w te neurony wywotuje u zwierzat subiektywne od-
czucie ,przyjemnosci”’, daza one bowiem do ponawiania takiej stymulacji i w
specjalnych warunkach same aplikujg sobie bodzce elektryczne (samodraznie-
nie, ang. self-stimulation). Obszary te to na przyktad strefa boczna podwzgérza
(w ktérej znajduje sie wiazka neuronéw wstepujacych z pnia mézgu do struktur
potozonych ku przodowi, peczek posrodkowy przodomoézgowia, ang. medial
forebrain bundle) oraz struktury limbiczne, na przyklad wspomniane jadro
péHezace przegrody. Wiele substancji uzalezniajacych dziata bardzo podobnie
u ludzi i u zwierzat, mozna na przyktad stworzy¢ sytuacje doswiadczalne, w kt6-
rych zwierzeta (szczury, psy, matpy) same aplikuja sobie dozylnie (a nawet do
struktur mézgu) morfine, kokaine czy amfetamine (zjawisko ,samopodawania”,
ang. self-administration) ( Kostowski i Wald 1992, Kostowski 1995).

Zwierzeta poszukiwaé moga miejsca, w ktorym otrzymuja srodek uzaleznia-
jacy, jest to zjawisko ,preferencji miejsca” (ang. place preference), metoda obok
wyzej wymienionych czesto stosowana w badaniach dziatania ,,hagradzajgcego”.

SYGNAL WEWNETRZNY (ROZNICUJACY) A DZIALANIA NAGRADZAJACE
I AWERSYJNE ALKOHOLU

Alkohol, podobnie jak wiele innych substancji biologicznie czynnych, jest
silnym bodzcem, ktéry zwierzeta moga rozréznia¢ od innych sygnatéw w specjal-
nym uktadzie doswiadczalnym (réznicowanie instrumentalne bodZca). Uwaza
sie, ze srodki uzalezniajace maja silny sygnat réznicujacy, wynikajacy z ich
dziatania wzmacniajgcego. Nie zawsze jest to stuszne, na przyktad w odniesieniu
do alkoholu, ktérego ,rozpoznawanie” (jak to wynika réwniez z naszych wlasnych
badan) wiaze sie bardziej z awersyjnymi i obwodowymi dziataniami niz z wtasci-
wym wptywem ,nagradzajacym”. Sygnat réznicujacy majednak niezwykle wazne
znaczenie dla rozwoju uzaleznienia, dojs¢ moze bowiem do powigzania (asocjacji)
dziatania pozytywnie wzmacniajgcego (nagradzajgcego) z tym sygnatem subie-
ktywnym, co utrwala zachowanie zwigzane z poszukiwaniem $rodka uzaleznia-
jacego (ang. drug seeking behavior).

Srodek uzalezniajacy stanowi poprzez bezposrednie dziatanie na uktad
nagrody element wzmocnienia pierwotnego (primary reinforcer), jego dziatanie
moze zosta¢ powigzane z kazdym obojetnym bodzcem czy sygnatem w procesie
uczenia. Wowczas pierwotnie obojetny sygnat staje sie wzmacniajgcym (secon-
dary reinforcer). Proces uzaleznienia psychicznego ma wiec u swego podfoza
takze mechanizm uczenia (Samson i Harris 1992)

W wypadku alkoholu istnieja, jak wspomniano, nie tylko dziatania pozytyw-
nie wzmacniajgce (np. euforyzujgce oraz ttumiace lek i napiecie) lecz takze silne
dziatania negatywne, awersyjne (sennos¢, zaburzenia réwnowagi, rézne efekty
somatyczne) wynikajace po czesci (a by¢ moze gtéwnie) z przemiany do aldehydu
octowego, zwigzku o licznych dziataniach awersyjnych (np. wymiotnym, wpty-
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wajgcym na cisnienie tetnicze i rytm serca ). Zahamowanie przemiany EtOH do
aldehydu (4-metylopyrazolem) ostabia awersyjne efekty EtOH i zarazem jego
sygnat ,réznicujacy”. Z kolei zahamowanie rozktadu nagromadzajgcego sie al-
dehydu disulfiramem (Anticol) niezwykle nasila awersyjne efekty EtOH, co
wykorzystuje sie w znanej (cho¢ niestety mato skutecznej) terapii odwykowej.

STRATEGIE FARMAKOTERAPII UZALEZNIENIA OD ALKOHOLU

Podstawowym problemem leczenia uzaleznienia od EtOH jest zapobieganie
nawrotom picia po wyprowadzeniu pacjenta z nastepstw fizycznych ditugotrwa-
tego spozywania alkoholu (detoksykacji). Oczywiscie wielka role odgrywajg
dziatania psychologiczne i socjologiczne, w tym stynne kluby anonimowych
alkoholikéw (AA). Coraz wiecej miejsca zaczyna jednak zdobywac¢ farmakotera-
pia. Wynika to z postepu badari podstawowych nad neurobiologicznymi mecha-
nizmami uzaleznien.

Gléwne strategie sg obecnie nastepujace: a) nasilanie efektow awersyjnych
EtOH, b) ostabianie dziatan wzmacniajacych, ¢) wptyw na mechanizm picia EtOH
(co w czesci przynajmniej pokrywa sie z poprzednimi punktami), d) ostabienie
sygnatu réznicujgcego ijego sprzegania z sygnatem wzmacniajagcym.

Dziatanie pierwsze to na przykiad podawanie wspomnianego disulfiramu
i innych podobnych $rodkéw blokujacych dehydrogenaze aldehydowa (enzym
przeksztatcajgcy aldehyd octowy do kwasu octowego). Terapia ta niesie wiele
zagrozen (np. zaburzenia krazenia), ma wiec liczne przeciwwskazania, jej sku-
tecznosé z perspektywy czasu okazata sie ponadto niewielka.

Dziatania drugiej i trzeciej grupy, czyli hamowanie wzmocnienia i picia
alkoholu, sa obecnie szczegdélnie rozwijane i badane tak w modelach laborato-
ryjnych, jak w klinice. W gre wchodzg liczne zwigzki o dziataniach na rézne
systemy receptorowe i neuroprzekaznikowe. Sag to leki dziatajace na ukiad
dopaminergiczny — zaréwno agonistyczne (czyli stymulujace neurony lub recep-
tory, na przykitad bromokryptyna), jak antagonistyczne (np. leki neuroleptyczne
czyli antypsychotyczne). Ich skutecznos¢ okazata sie jednak mniejsza niz po-
czatkowo sie spodziewano, czesto ze wzgledu na dziatania niepozadane. Wazne
znaczenie majg leki pobudzajgce ukiad serotoninergiczny (co wynika m.in.
z ostabiania przez 5-hydroksytryptamine, czyli serotonine, funkcji uktadu na-
grody). Ciekawe efekty przynosi podawanie takich lekéw, jak fluoksetyna
i fluwoksamina (leki przeciwdepresyjne nowszej generacji hamujace neuronalny
wychwyt 5-HT) a takze lekéw blokujacych receptor 5-HT-3 (by¢ moze ze wzgledu
na to, ze EtOH zwieksza uwalnianie DA poprzez wptyw na ten receptor) (Habrat
1993, Kostowski 1994c, 1995, Verbanck i wspotaut. 1993).

Bardzo powaznie sa zaawansowane badania nad wpltywem antagonistow
kanatéw wapniowych (typu L). Leki te (np. nimodypina, nifedypina) hamujg picie
EtOH u zwierzat, ostabiajg objawy zespotu odstawienia oraz, co jest niezwykle
wazne, ,nhasladujg” EtOH w tescie réznicowania, czyli ,podstawiajg” sie za EtOH.
Organizm nie rozréznia wiec dobrze EtOH od tych lekéw (Zwartau i wspétaut.
1993, patrz Kostowski 1995). Za alkohol podstawiajg sie réwniez antagonisci
receptora NMDA (np. dizocilpina).
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Podobnie obiecujace sa leki wptywajace pobudzajgaco na uktad GABA-ergicz-
ny. Hamuja one nie tylko picie EtOH, objawy zespotu abstynencyjnego, lecz takze
spodstawiajg” sie za EtOH w tescie réznicowania bodzca etanolu (patrz Kosto-
wski 1995). Zainteresowanie budzg pochodna acetylo-homotauryny, akampro-
zat (Acamprosate) oraz kwas gamma-hydroksymastowy i gamma-butyrolakton
(Gessa I wspOtaut. 1993) a takze kwas gamma-winylomastowy. Niektore z nich
(np. akamprozat) znalazty zastosowanie kliniczne ( Kostowski 1994c, 1995,
Verbanck iwspé’raut. 1993, Peach Ey i Naranjo 1984).

Do pewnego stopnia morfina i inne opioidy nasladujg rowniez bodziec
réznicujacy EtOH, antagonisci receptoréw opioidowych, na przyktad naltrekson,
hamujg natomiast wzmacniajgce dziatanie i picie EtOH zaréwno u zwierzat, jak
i u ludzi. Naltrekson obecnie budzi wielkie nadzieje na postep farmakoterapii
alkoholizmu (voripicernii i wspélaut. 1986, Verbanck i wspOtaut. 1993).

Poznanie mechanizméw uzaleznienn lekowych, ktére nastepuje w zwigzku
z postepem badan podstawowych w dziedzinie farmakologii, neurofizjologii
i neurochemii rokuje zatem nadzieje na przetom w leczeniu tej wcigz narasta-
jacej i groznej plagi trapigcej spoteczenstwa.

NEUROBIOLOGICAL mechanisms of alcohol dependence
Summary

The present review describes major mechanisms underlying the central effects of ethyl alcohol
(EtOH), in particular the neurobiological and neuropharmacological aspects of EtOH dependence
and voluntary consumption. Prominent among these factors are interactions of EtOH with brain
neurotransmitters and receptors. Thus EtOH has been consistently reported to stimulate the release
of dopamine within the limbic areas (e.g. the nucleus accumbens). This phenomenon seems to be
of importance for rewarding effects of EtOH (and other substances of abuse). Acute administration
of EtOH results in reduction in glutamatergic neurotransmission probably due to a blockade of
N-methyl-D-aspartic acid (NMDA) receptors. Other characteristic effects associated with acute EtOH
administration are: stimulation of GABA-ergic neurotransmission and a blockade of calcium L-chan-
nels. Chronic exposure to EtOH produces opposite effects such as an increased number of NMDA
receptors and an elevated number of calcium L-channels. These changes underlie the hyperexcita-
bility and other signs of EtOH withdrawal symptoms.

Voluntary consumption of EtOH is inversely correlated with the function of brain serotonergic
neurones. Drugs activating 5-HT neurotransrnission (i.e. serotonin precursors, releasers and uptake
inhibitors) have been reported to reduce EtOH consumption while rats selectively bred for EtOH
preference show a reduced serotonergic function.
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