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ALKOHOL A UKLAD NERWOWY

Jednym z ukladéw narazonych na tok-
syczny wplyw alkoholu etylowego jest mozg,
jako gtdwna czes¢ osrodkowego ukladu ner-
wowego (OUN) oraz pnie i korzenie ner-
wowe, jako obwodowy uklad nerwowy.
Destrukcja komorek i tkanek nastepuje nie
tylko u os6b uzaleznionych, lecz rOwniez u
nieuzaleznionych, ktore sytuacyjnie lub okre-
sowo naduzywaja alkoholu.

Alkohol dziala na system nerwowy jak
trucizna protoplazmatyczna, indukujac mie-
dzy innymi samobojcza Smierc¢ jego komo-
rek poprzez biologiczne zaburzenie waz-
nych czynnoSci biochemicznych (OKEOTA
i wspotaut. 2009) i jest proporcjonalny do
jego stezenia w surowicy, przy czym jest
on bardziej zaznaczony w czasie narastania
stezenia niz w okresie spadku poziomu eta-
nolu. Mechanizmy patogenetyczne wpltywu
alkoholu na osrodkowy uklad nerwowy nie
sa jednak dotychczas dobrze poznane i duza
czeS¢ uwag na temat jego oddzialywania
wydaje si¢ byC jedynie hipotezami. Tkanka
nerwowa posiada zdolnoS¢ ,przyciagania” i
magazynowania alkoholu etylowego i pro-
duktow jego rozpadu. Zarowno alkohol, jak
i produkty jego rozpadu powoduja zatrucie
komorek nerwowych wywotujac stopnio-
WO narastajace zmiany zwyrodnieniowe w
samych komorkach, a takze we wloknach
nerwowych (Kozusskl 2002). Uszkodzenia
ukladu nerwowego na tle naduzywania al-
koholu stwierdzamy najcze¢Sciej u osob w
wieku 35-45 lat z 10-20 letnim stazem sys-

tematycznego spozywania alkoholu (AUGU-
STYNIAK i wspotaut. 2005).

Biologiczne dziatanie etanolu jest wypad-
kowa wielu czynnikéw, takich jak: droga
wprowadzania do organizmu, genetycznie
uwarunkowana aktywnos¢ enzymow metabo-
lizujacych oraz interakcje z roznymi zwiazka-
mi chemicznymi pochodzenia egzogennego
lub endogennego. Mozg, jako jeden z glow-
nych narzadow docelowych dzialania eta-
nolu, ulega pod jego wplywem najwieckszej
degradaciji, a jego gtowny metabolit, aldehyd
octowy, wywoluje liczne efekty psychofarma-
kologiczne i behawioralne, do ktorych nale-
73: awersja smakowa, pobudzenie aktywnoSci
ruchowej, sennos¢ lub tzw. ,odruch posta-
wy” (CZECH i wspotaut. 20006).

Najbardziej wrazliwe na dzialanie alko-
holu i jego metabolitow sa: kora mozgowa,
mozdzek, osrodki pnia mozgu, jadra pod-
wzgorza i jadra podkorowe. Wieloletnie
wprowadzanie alkoholu do organizmu powo-
duje stopniowe obrzmienie, wypelnianie si¢
tluszczem i zgrubienie wypustek komorek
nerwowych. Dochodzi do stopniowego, sys-
tematycznego kurczenia sie jader komorko-
wych neuronéw i powolnego ich rozpadu.
Neurony powoli obumieraja, a ich miejsce
zajmuje plyn mozgowy i nieaktywna infor-
macyjnie tkanka laczna, glej. Poszczegolne
obszary oSrodkowego ukladu nerwowego sa
w réznym stopniu narazone na uszkodzenie
przez alkohol (Luo 2010), zalezy to bowiem
od dawki, dlugoSci okresu spozywania, a
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takze wieku pijacych osobnikéw i osobni-
czej miejscowej wrazliwosci komorek ner-
wowych. NajwczeSniej uszkodzeniu ulegaja
platy czotowe mozgu, nastepnie skroniowe,
ciemieniowe i potyliczne. Etanol przyjmo-
wany w nadmiernych iloSciach, powodu-
jac wzrost osmolarnosci (ok. 22 mOsm/] na
kazde 100 mg/dl etanolu), wyzwala wstrzas
hipowolemiczny z retencja sodu i wody, co
dezorganizuje funkcje moézgu manifestujac
si¢ majaczeniem alkoholowym. Naduzycie al-
koholu mozna wi¢c podejrzewac u kazdego
pacjenta w stanie Spiaczki, u ktérego osmo-
larnoS¢ osocza jest wyzsza, niz wynikatoby z
sumy stezen sodu, glukozy i mocznika. Roz-
wijajace si¢ hipoglikemia, hipokaliemia, hipo-
magnezemia Sprzyjaja powstawaniu zmian w
naczyniach krwiono$nych u os6b naduzywa-
jacych alkoholu (BRuUST 2010). Bez wzgledu
na droge podania, etanol powoduje skurcz
naczyn mozgu oraz lozyska naczyniowego
wiekszoSci narzadow wewnetrznych oraz
proliferacje naczynh krwionoSnych, a takze
prowadzi do odczynu mikroglejowego, ma-
krofagowego, astrocytarnego i, nierzadko, do
ognisk krwotocznych. Wykazuje takze wplyw
na grubos$¢ Sciany naczyfi tetniczych, prowa-
dzac nawet do wystapienia zespolow udaro-
wych i krwiaka podtwardéwkowego (KHURS
i wspotaut. 2007). Badania epidemiologiczne
wskazuja, ze male iloSci alkoholu zmniejszaja
ryzyko udaru, podczas gdy picie wiekszych
jego iloSci bardzo je zwigksza. Niektore pra-
ce (BRUNO 2003) wskazuja na wzrost ryzyka
udaru krwotocznego niezaleznie od dawki al-
koholu, inne sugeruja ochronna role alkoho-
Iu u ludzi rasy bialej, ale negatywny wpltyw u
osobnikow rasy zottej (GILES i SANDER 2005).
ZarOowno ostre, jak i przewlekle naduzywanie
alkoholu wywotuje wzrost ciSnienia tetnicze-
g0, spadek stezenia lipoprotein o niskiej ge-
stoSci (LDL) oraz wzrost stezenia lipoprotein
0 wysokiej gestosci (HDL), co sprzyja rozwo-
jowi miazdzycy naczyn moézgowych (BRINTON
2010). Dochodzi do obnizenia aktywnoSci
fibrynolitycznej, wzrostu i zahamowania re-
aktywnosSci plytek, rozszerzenia naczyn oraz
bezposrednio do obnizenia przeptywu mo-
zgowego. Dochodzi tez do uszkodzenia w
roznym stopniu aksonow i mieliny w roz-
nych obszarach osrodkowego i obwodowego
uktadu nerwowego (KOzZUBSKI 2002).
Zmiany degeneracyjne dotycza w sposob
szczegOlnie widoczny wzgorza, zwlaszcza ja-
dra grzbietowo-przySrodkowego i przysSrod-
kowej czeSci poduszki, a takie podwzgorza,
w tym najczeSciej cial suteczkowatych. Do-

chodzi tez czesto do uszkodzenia w Srod-
mozgowiu jader nerwow galkoruchowych i
obszaru okolowodociagowego oraz mostu,
a w rdzeniu przedtuzonym uszkodzenie naj-
czeSciej obejmuje jadra nerwu odwodzacego
i jadra przedsionkowego przySrodkowego.
W przednio-gornej cze¢Sci robaka mozdzku
stwierdza si¢ znacznego stopnia ubytek ko-
morek Purkinjego i masywny odczyn astro-
cytarny. Towarzyszy temu nasilony ubytek
neuronow i glioza w warstwach drobinowe;j
i ziarnistej kory mozdzku. Zaburzenia pamie-
ci wynika¢ maja z przerwania drog taczacych
hipokamp z cialami suteczkowatymi i jadra
migdatowatego z jadrem grzbietowo-przy-
srodkowym wzgorza i/lub zaburzonej trans-
misji cholinergicznej w jadrach podstawy
ptata czotowego (VAN DER WERF-ELDERING i
wspoétaut. 2010).

Wiekszo$S¢ autorOw wiaze zaburzenia pa-
mieci z uszkodzeniem cial suteczkowatych,
lecz podnoszone sa teorie wiazace niepa-
mie¢ glownie z uszkodzeniem grzbietowo-
-przysSrodkowego jadra wzgorza, nie tylko
organicznym, lecz réwniez wynikajacym
z uszkodzenia biochemicznego (ROGERS i
wspotaut. 1983, LETENNEUR 2004). Docho-
dzi tu do zwyrodnienia mozdzku w gornej
czeSci robaka. Stopniowo nastepuje wtorne
zwyrodnienie oliwek oraz jader wierzchu,
czopowatego, kulkowego i jader przedsion-
kowych. Wyjatkowo zmiany te obejmuja tak-
ze kore potkul mozdzkowych, w ktorej zmia-
ny troficzne ograniczaja si¢ tylko do platow
przednich. U os6b narazonych na toksyczne
dziatanie alkoholu etylowego dominuja tez
objawy uszkodzenia ciala modzelowatego
(choroba Marchiafavy-Bignamiego) i ptatow
czotowych, a takze ogniskowa demielinizacja
srodkowej czesci spoidla wielkiego. Niekiedy
ujawnia sie¢ wybiorcza demielinizacja Srodko-
wej czesSci ciala modzelowatego z wzglednie
zachowanymi czeSciami brzuszna i grzbieto-
wa (Kozusskl 2002). Postepujaca degradacja
intelektualna koreluje z poszerzeniem uktadu
komorowego i bruzd moézgowia. Dochodzi
do rzeczywistego zaniku moézgu w wyniku
neurotoksycznego dzialania etanolu. Alkohol
powoduje tez demielinizacje nerwow wzro-
kowych, skrzyzowania i pasm wzrokowych,
a zwlaszcza peczka plamkowo-brodawkowe-
go. Konsekwencja tego jest ubytek komorek
zwojowych siatkowki prowadzacy do niedo-
widzenia alkoholowego, mroczka centralne-
go lub paracentralnego w polu widzenia z
szybko dolaczajacym si¢ spadkiem ostroSci
wzroku.
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Zwolennicy pogladu CARMICHAEL'A i
wspolaut. (1991) o bezposrednim wplywie
alkoholu na OUN, podobnie jak JACOBSON
i wspotaut. (1990), wskazuja na korelacje
miedzy ubytkami pamieci a szerokoScia (za-
nikowa — ex vacuo) komory i obrazowany-
mi zmianami zanikowymi we wzgorzu; na-
tomiast bardziej uogolniony deficyt intelek-
tualny (zaburzenia orientacji allopsychicznej,
praksji ideomotorycznej, krytycyzmu) zwia-
zany mialby by¢ z szerokoScia (zanikowa)
szczeliny miedzypotkulowej (JACOBSON i LiI-
SHMAN 1990). We wczesnym okresie nawyko-
wego spozywania alkoholu wywotuje on ,0b-
cinanie” (eliminacj¢) dendrytow. Na tym eta-
pie mozliwe jest wiec zahamowanie procesu
obumierania neuronéw poprzez wstrzymanie
spozywania alkoholu (POHORECKY 1991, Ko-
ZUBSKI 2002).

W wyniku spozywania alkoholu etylowe-
go powszechne jest uszkodzenie wypustek
aksonalnych, szczegdlnie nerwow wzroko-
wych, nerwow krtaniowych wstecznych jak
rowniez nerwow blednych (PINAZO-DURAN i
wspolaut. 1997).

Posredni wplyw alkoholu na OUN moze
by¢ podejrzewany o oddzialywanie w pato-
genezie mielinozy Srodkowej mostu i wyni-
ka¢ z niewyréwnanych zburzen elektrolito-
wych i nieprawidlowej osmolarnosci osocza.
Metabolizm oSrodkowego ukladu nerwowe-
go prawie calkowicie zalezy od dostaw glu-
kozy. W wyniku jej niedoboru, zaburzenia
neurologiczne rozwijaja sie¢ bardzo szybko.
U o0s6b naduzywajacych alkohol dochodzi do
niedozywienia w wyniku stosowania nieod-
powiedniej diety, utraty sktadnikoéw wskutek
wymiotow lub biegunki, a takze z uwagi na
zaburzenia wchlaniania odpowiednich sktad-
nikéw pokarmowych. Zespoly zaburzefn sa
na ogot ztozone z uwagi na to, ze w niedo-
zywieniu alkoholowym niedoborom witamin
towarzyszy niedozywienie biatkowo-kalorycz-
ne oraz degradacja enzymatyczna metabo-
lizmu witamin i weglowodanow. W mobzgu
niedozywienie powoduje opdznienie umysto-
we spowodowane niedoborem biatkowo-ka-
lorycznym, niedobor tiaminy wyzwala zespot
Wernickiego-Korsakowa, hipokalcemia nato-
miast prowokuje do napadow drgawkowych
(RONIS i wspotaut. 2010).

Podczas dlugotrwatego wpltywu alkoholu
na uktad nerwowy niewatpliwa role odgry-
wa niedobor witaminowy (dotyczacy w naj-
istotniejszej mierze witamin grupy B i kwasu
nikotynowego) oraz kaloryczny. Alkohol, do-
starczajac tzw. puste kalorie, zmieniajac me-

tabolizm witamin z grupy B miedzy innymi
kwasu foliowego i ryboflawiny, zaburzajac
wchlanianie z przewodu pokarmowego oraz
uszkadzajac narzady miazszowe, wyzwala cze-
sto objawy encefalopatii alkoholowej przeja-
wiajacej sie zaburzeniami nastroju (dysforia
na przemian z apatia), zaburzeniami uwagi i
pamieci operacyjnej (KozuBski 2002, VENN i
wspoétaut. 2002).

Dochodzi do podwyzszonej aktywnoSci
uktadu noradrenergicznego w OUN, przy
jednoczesnym obnizeniu aktywnoSci ukltadu
GABA-ergicznego, dopaminergicznego i opio-
idowego (KoOzuBskl 2002, ZIMATKIN i wspot-
aut. 2006, PROCTOR i wspoétaut. 2010). Osrod-
kowy uktad nerwowy przystosowuje si¢ do
dtugotrwatej intoksykacji alkoholem poprzez
zmniejszenie aktywnoS$ci uktadu hamujacego
procesy mozgowe (GABA-ergicznego), przy
jednoczesnym wzroScie dzialania receptorow
pobudzajacych moézg (glutaminergicznych)
(JAakuBCzYK i wspotaut. 2009). Przyktadem
tego jest obnizenie si¢ progu drgawkowe-
go, podwyzszonego przy utrzymywaniu sie
wysokiego stezenia alkoholu we krwi, co kli-
nicznie przejawia si¢ wystapieniem napadow
padaczkowych, najczeSciej maksymalnych
pierwotnie uogolnionych. Ryzyko pojawienia
sic drgawek w alkoholowym zespole absty-
nencyjnym zmniejsza si¢ znacznie po 48 go-
dzinach abstynencji (KozuBskIl 2002). Po od-
stawieniu alkoholu mija dzialanie tlumiace,
a nadpobudliwo$¢ neurondw pozostaje, co
skutkuje pojawieniem si¢ glodu alkoholowe-
£0.

W obecnosci ksenobiotykow, takich jak
alkohol etylowy, w mozgu szybko i w duzej
ilosci sa generowane wolne rodniki z uwa-
gi na to, ze w procesach metabolicznych
zuzywa on w duzej iloSci tlen. W celu prze-
ciwdzialania uszkodzeniom komorek nerwo-
wych, powodowanym przez wolne rodniki,
uruchamiane sa enzymy i substancje nie-
enzymatyczne nalezace do systemu antyok-
sydacyjnego. Zawarto$S¢ antyoksydantow w
OUN, zaré6wno pochodzenia egzo-, jak i en-
dogennego, jest bardzo mala w porownaniu
do innych tkanek, co w potaczeniu z duzym
stezeniem wielonienasyconych kwasow thusz-
czowych sprawia, ze OUN jest wyjatkowo
podatny na uszkodzenia wolnorodnikowe
(AUGUSTYNIAK i wspotaut. 2005).

Enzymy antyoksydacyjne, dysmutaza po-
nadtlenkowa (SOD), katalaza (CAT), peroksy-
daza glutationowa (GSH-Px), reduktaza gluta-
tionowa (GSSG-R), sa obecne we wszystkich
obszarach OUN odpowiedzialnych za pod-
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stawowe funkcje fizjologiczne, tj. w korze,
mozdzku, podwzgorzu, prazkowiu i rdzeniu
kregowym, przy czym najwicksza aktywnosS¢
wykazuja w neuronach i/lub/ komorkach
glejowych. Zlokalizowane sa gltownie w pe-
roksysomach, mikrosomach, jak réwniez w
synapsach. Antyoksydacyjne wilasciwosci tych
enzymow polegaja gtownie na redukcji nad-
tlenkow lipidow, ktore ze wzgledu na duza
zawartoS¢ fosfolipidow w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym szybko zaburzaja metabo-
lizm neurondéw (AUGUSTYNIAK i wspotaut.
2005).

Z uwagi na znaczna szybkoS¢ procesow
metabolicznych kora moézgowa jest glownym
miejscem wytwarzania wolnych rodnikoéw. Z
uwagi na to, w tym obszarze obserwuje si¢
najwieksza aktywnoS¢ enzymoOw i substancji
oksydacyjnych, ktorych poziom w ostrym
zatruciu etanolem najczeSciej wzrasta, a w
przewleklym najczeSciej maleje. Decydujaca
role w utlenianiu etanolu w mézgu i powsta-
waniu biologicznie znaczacych stezen jego
globwnego metabolitu tj. aldehydu octowego
odgrywa katalaza. Wzrost aktywnoSci katala-
zy wydaje sie¢ szczegOlnie niebezpieczny ze
wzgledu na mozliwo$S¢ powstawania lokalnie
duzych stezeni witaSnie tego aldehydu. Meta-
bolit ten moze reagowac z bialkami lub in-
nymi zwiazkami wielkoczasteczkowymi wply-
wajac na ich aktywnoS¢ biologiczna, a takze
moze sie przyczynia¢ do nasilenia peroksy-
dacji lipidow. Wykazano rOwniez, ze aldehyd
octowy moze spowalnia¢ metabolizm amin
biogennych w moézgu (takich jak dopamina,
noradrenalina, serotonina), a takze obnizac
aktywnos¢ O°-metyloguaninotransferazy, kto-
ra bierze udzial w mechanizmach napraw-
czych alkilowanych nukleoproteidow, a po-
nadto moze zaklocaé transkrypcyjna regula-
cje genow (AUGUSTYNIAK i wspotaut. 2005).
Biologiczna rola aldehydu octowego zostala
omoOwiona obszerniej w innym rozdziale.

Alkohol etylowy w mozgu jest glownie
metabolizowany przez dehydrogenaze alko-
holowa, ktora jest najbardziej aktywna w
komorkach Purkinjego i w niektorych neu-
ronach kory moézgowej, moze tez generowac
rodniki wodoronadtlenkowe. Utlenianie eta-
nolu przez katalaze zachodzi gtldwnie w neu-
ronach aminoergiczych i w komorkach glejo-
wych. Powstajacy z etanolu aldehyd octowy
jest utleniany do octanu z udziatem dehydro-
genazy aldehydowej (ALDH), ktora jest obec-
na w OUN w tych samych obszarach co de-
hydrogenaza alkoholowa (ADH), tj. gtownie
w mozdzku i hipokampie. Utlenianie aldehy-

du octowego przebiega szczegollnie wolno
w neuronach aminoergicznych, co prowadzi
do jego tam akumulacji i moze powodowac
aktywacje systemu aminoergicznego uwazana
za jedna z przyczyn poalkoholowego uszko-
dzenia OUN. Wigkszos¢ farmakologicznych i
behawioralnych efektow, obserwowanych po
spozyciu alkoholu jest nastepstwem pojawie-
nia sie¢ wlasnie aldehydu octowego w mozgu
(DAHCHOUR i wspotaut. 2005). Stad sugeruje
sic nawet, by pojecie alkoholizmu zastapic
aldehydyzmem (QUERTEMONT 2004, QUERTE-
MONT i TAMBOUR 2004). Efekty dzialania tego
aldehydu sa szczegoOlnie wyrazne w przypad-
ku bezposredniego jego podania do Srod-
mozgowia, a zwlaszcza do pola brzusznego
nakrywki. Badania przeprowadzone in vitro
na homogenatach moézgowych i hodowlach
szczurzych astrocytow ujawnily, ze katalaza
odgrywa decydujaca role w powstaniu biolo-
gicznie znaczacych stezen aldehydu octowe-
g0 w mOzgu (ARAGON i wspotaut. 1992).

Przemiany aldehydu octowego w mo-
zgu sa jednak nadal spornym tematem, gdyz
wczesniejsze badania wykluczaly obecnos¢
w tym narzadzie zasadniczych systemow me-
tabolizujacych etanol (WEINER 1987, LIEBER
2005). Sadzono miedzy innymi, ze aldehyd
octowy wytworzony poza mozgiem penetru-
je przez barier¢ krew-mozg w stopniu zalez-
nym od stezenia tego zwiazku we krwi oraz
aktywnoSci ALDH w S$cianie naczyn mikro-
krazenia moézgowego.

ZdolnoSci antyoksydacyjne OUN zaleza
takze od poziomu antyoksydantow pocho-
dzenia gloéwnie egzogennego, ktorych pod-
stawowe iloSci sa dostarczane do organizmu
wraz z pozywieniem. Ze wzgledu na duza za-
wartoSC struktur blonowych w OUN najwaz-
niejszym antyoksydantem egzogennym jest
witamina E, ktora zapobiega, miedzy innymi,
peroksydacji fosfolipidow w synaptosomach
OUN. Dzialanie antyoksydacyjne witaminy E
w obszarze lipofilowym neurondéw jest uzu-
pelniane B-karotenem, ktory jest skutecznym
antyoksydantem zwlaszcza w przypadku ma-
lych stezen tlenu i ktorego dzialanie polega
na stabilizacji lipidowych rodnikéw nadtlen-
kowych. Wtasciwosci antyoksydacyjne wy-
kazuje w OUN takze metabolit p-karotenu
— witamina A (retinol). Retinol i jego po-
chodne przenikaja przez barier¢ krew-mozg
w niewielkim procencie (5%) i to jedynie w
obecnosci albuminy oraz innych biatek oso-
cza charakteryzujacych sie¢ duzym powino-
wactwem do witaminy A. Wykazano, ze stres
oksydacyjny indukowany etanolem powoduje
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wzrost stezenia witaminy A w mozgu, jednak
duze stezenia retinolu okazaly sie szkodliwe
dla OUN (AUGUSTYNIAK i wspotaut. 2005).

Etanol jest niebezpieczny dla moézgu i
mozdzku rowniez poprzez obnizenie zawar-
tosci witaminy C, ktora m.in. redukuje rod-
nik tokoferylowy, bierze udzial w wychwy-
tywaniu wolnych rodnikow a takze pelni w
OUN role kofaktora p-hydroksylazy dopami-
ny, enzymu bioracego udzial w syntezie kate-
cholamin (ROSE i BODE 1993).

Wiele danych wskazuje, ze czynniki ge-
netyczne i Srodowiskowe maja duze znacze-
nie w rozwoju uzaleznienia od alkoholu (HI-
GUCHI i wspotaut. 2006, WOJNAR i wspoltaut.
2007). Stres powoduje zwickszenie iloSci wy-
pijanego alkoholu poprzez oddzialywanie na
aktywnos¢ ukladu neuroendokrynnego. Neu-
robiologicznym mechanizmem przyczyniaja-
cym sie do zwickszania zachowan lekowych
jest dysregulacja neuropeptydu kortykolibe-
ryny (CRH). CRH w efekcie dziatania leko-
tworczego nasila picie alkoholu. Pod wply-
wem alkoholu i w okresie zespolu abstynen-
cyjnego wydzielanie CRH w podwzgorzu jest
zmienione (CICCOCIOPPO i wspotaut. 2009).

Istnieje bardzo mata liczba dowodow na
bezposredni wplyw alkoholu na st¢zenie hi-
staminy w tkankach obwodowych i w mo-
zgu, gdyz wnioski koncowe z badan tego
rodzaju opieraja si¢ przewaznie na zmianach
aktywnosci enzymOw uczestniczacych w me-
tabolizmie histaminy.

Interesujaca wydaje si¢ kwestia immuno-
modulujacego dziatania alkoholu etylowego
w OUN. Do niedawna sadzono, ze uktad ner-
wowy i uklad immunologiczny, to odr¢bnie
funkcjonujace struktury. Obecnie wiadomo,
ze uklad odpornosciowy funkcjonuje w Sci-
stym powiazaniu z ukladem nerwowym, a
komunikacja pomiedzy nimi jest obustronna.
Osrodkowy uklad nerwowy moze wplywac
na uklad immunologiczny (narzady limfa-
tyczne) poprzez aktywacje autonomicznego
uktadu nerwowego, a takze osi podwzgorze-
przysadka-nadnercza, uktad immunologiczny
moze za$ regulowac¢ czynno$S¢ OUN dzieki
mediatorom, takim jak cytokiny (ANDRZEJ-
CzZAK i CZARNECKA 2005). Cytokiny obecne
w OUN moga jednak pochodzi¢ nie tylko z
ukladu immunologicznego, lecz rowniez z
komorek uktadu nerwowego, np. astrocytow
lub mikrogleju, a nawet z neuronow. Recep-
tory dla cytokin rozsiane sa w calym modzgu,
a najwieksze ich skupiska znajduja si¢ w ob-
rebie podwzgorza i hipokampa. Wiadomo, ze
alkohol wptywa na funkcjonowanie osi pod-

wzgorze-przysadka-nadnercza (RIVIER 1999).
Z powyzszego wynika, ze etanol moze miec
dzialanie modulujace poziom cytokin, co roz-
szerza interpretacje dotyczace dzialania eta-
nolu w OUN (DUNN i WANG 1995).

Prowadzono takze badania nad rola do-
paminy (DA) w preferencji picia alkoholu
(MCBRIDE i wspoétaut. 1990). Wiele prac pod-
nosi znaczenie projekcji dopaminergicznej
z brzusznej nakrywki mostu do jadra polle-
zacego przegrody (mezolimbiczny uklad do-
paminowy) w powstawaniu wzmacniajacego
efektu alkoholu lub innych naduzywanych
substancji psychoaktywnych (GONGWER i
wspotaut. 1989, DYR i wspotaut. 2009).

Alkohol, modyfikujac aktywnoS¢ neu-
roprzekaznikowych substancji odpowiada-
jacych za stan wzbudzenia oSrodkowego
uktadu nerwowego, powoduje trudnoSci w
zasypianiu oraz zaburzenia architektury snu.
Zaburzenia te wystepuja zarOwno w okresie
intensywnego picia alkoholu, jak i po jego
odstawieniu. W badaniu polisomnograficz-
nym obserwuje sie wydluzenie latencji snu
oraz skrocenie catlkowitego jego czasu (SZE-
LENBERGER 2000). Pojawiaja si¢ zaburzenia
snu, w postaci odwrocenia rytmu dobowego
i intensywnych, niepokojacych chorego ma-
rzefi sennych. Ostatni objaw jest zwigzany z
odhamowaniem fazy snu REM, ktora ulega
supresji przy podwyzszonym st¢zeniu alko-
holu we krwi (JAKUBCZYK i wspotaut. 2009).

Ta stala, podstawowa, podwyzszona ak-
tywnos¢ oSrodkowego ukltadu nerwowego w
oczywisty sposob interferuje z procesami od-
powiedzialnymi za regulacje snu. U podstaw
neuroadaptacji leza zmiany receptorowe
(ang. up- i down-regulation), ktore utrzymuja
si¢, podobnie jak zaburzenia snu, rowniez po
zaprzestaniu picia.

W poszukiwaniu ogniwa laczacego nad-
uzywanie alkoholu z zaburzeniami snu pod-
nosi sie obecnie role acetylocholiny (ACh),
ktora hamuje sen wolnofalowy, a promuje
sen REM oraz czuwanie (JAKUBCZYK i wspot-
aut. 2009). Intoksykacja alkoholem powoduje
zahamowanie uwalniania ACh, natomiast w
okresie zespolu abstynencyjnego mamy do
czynienia ze wzrostem oSrodkowej aktywno-
Sci cholinergicznej. W procesie regulacji snu
wazna role odgrywa ponadto adenozyna, kto-
ra hamuje m.in. uwalnianie acetylocholiny i
jest prawdopodobnie czynnikiem bioracym
udziat w indukgcji snu. Stezenie adenozyny w
OUN rosnie w okresie czuwania oraz przed
zasnieciem. Alkohol jest jedna z niewielu
substancji psychoaktywnych, ktéra w sposob
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bezposredni wplywa na stezenie adenozyny.
Etanol hamuje aktywnos¢ wewnatrzkomorko-
wego transportera ENT1 (transporter nukle-
ozydowy przemieszczajacy nukleozydy przez
btone plazmatyczna zgodnie z gradientem
stezenia nukleozydu), co prowadzi do zaha-
mowania wychwytu zwrotnego adenozyny
i wzrostu jej stezenia w przestrzeni pozako-
morkowej. Alkohol prowadzi tez do spadku
aktywnoSci cholinergicznej za posSrednic-
twem adenozyny. Wplywa on takze na ak-
tywnoS¢ dopaminy (ktora jest uwalniana w
okresie picia) oraz noradrenaliny (wzrost ak-
tywnosci w zespole abstynencyjnym) — neu-
roprzekaznikoOw bardzo waznych w procesie
regulacji aktywnoSci OUN (ALLEN-GIPSON i
wspotaut. 2009).

Jadro nadskrzyzowaniowe, ktore petni
nadrzedna funkcje w regulacji rytméw dobo-
wych, obfituje w liczne podtypy receptorow
serotoninergicznych, jednoczeSnie melato-
nina, wydzielana przez szyszynke, powstaje
wlasnie z serotoniny. W badaniach na mo-
delach zwierzecych udowodniono, ze intok-
sykacja alkoholem powoduje nasilenie prze-
kaZnictwa serotoninergicznego w jadrze nad-
skrzyzowaniowym oraz w szyszynce (JAGOTA
i REDDY 2007). Intoksykacja alkoholem pro-
wadzi do zwickszenia stezenia adenozyny i
zahamowania uwalniania ACh, co powoduje
wzrost okresu snu wolnofalowego i zmniej-
szenie odsetka snu REM w okresie picia. Ob-
serwuje si¢ wtedy splycenie snu, zwi¢kszenie
ilosci snu REM, czesto wystepuja tez koszma-
ry senne.

U o0s0b uzaleznionych spozycie etanolu
powoduje trudnoSci z zasypianiem (wydlu-
zenie latencji snu), skrocenie catkowitego
czasu snu, zwickszenie iloSci snu wolnofalo-
wego (SWS), zmniejszenie iloSci snu REM, a
takze wydluzenie latencji snu REM (MIYATA i
wspotaut. 2004). Tak wiec, zaburzenia snu w
czasie trwania alkoholowego zespotu absty-
nencyjnego zwiazane sa ze stanem nadmier-
nego wzbudzenia OUN.

Latencja snu wydluza si¢ wiec, a calko-
wity czas snu skraca sie zaroOwno w okresie
picia, jak i w czasie zespotu abstynencyjne-
go. Okres snu wolnofalowego zwicksza sic w
czasie picia i powraca do wartoSci wyjscio-
wych po przerwaniu intoksykacji alkoholem.
Wspomniane wartoSci wyjSciowe (SWS%
przed rozpoczeciem picia) sa jednakze nizsze
u 0sOb uzaleznionych niz u zdrowych. Warto
podkreslic ponownie, ze ilos¢ snu REM jest
zmniejszona w okresie picia alkoholu.

Klasyczne juz badania przeprowadzone
przez HORVATH'A (1975) na chorych z tzw.
otepieniem alkoholowym ujawnily zaburze-
nia mySlenia abstrakcyjnego u wszystkich ba-
danych, u 95% — zaburzenia pamieci opera-
cyjnej, u 85% — zaburzenia zachowania, 81%
prezentowalo obnizenie nastroju, 76% — za-
burzenia orientacji w czasie, 61% — w prze-
strzeni, a u 35% badanych wystepowata labil-
no$¢ emocjonalna.

W literaturze przedmiotu brak jest jedno-
litego pogladu na natur¢ zmian wywolywa-
nych przez alkohol, tzn. jego pierwotnego
czy wtornego wplywu na zaburzenia funkcji
poznawczych u oséb trwale naduzywajacych
napojow alkoholowych, a przytaczane argu-
menty moga popiera¢ zarOwno jedno, jak
i drugie stanowisko. Mozliwa jest rOwniez
predyspozycja genetyczna; u czeSci chorych
prezentujacych objawy amblyopii tytonio-
wo-alkoholowej wykryto mutacje mitochon-
drialne, charakterystyczne dla spotykanych z
symptomami zaniku nerwu wzrokowego Le-
bera.

Dla problemu wuzaleznien szczegOlnie
istotny jest tzw. uklad pobudzenia ukierun-
kowanego. Dostarcza on odpowiedziom ko-
rowym jakoSci emocjonalnych, takich jak lek,
ciekawoS$¢, gniew, przyjemnoS¢ czy wstret.
Jego podlozem anatomicznym jest uktad lim-
biczny, ktory jest tez miejscem lokalizacji
uktadu nagrody. Istnienie uktadu pobudzenia
ukierunkowanego implikuje istnienie mecha-
nizmu wybierania odpowiednich celow, ini-
cjujacego zachowania potrzebne do osiagni¢-
cia tych celow i sygnalizujacego, ze cele te
zostaly osiagnicte. Jezeli cele te sa korzystne
dla przezycia osobnika lub dla zwi¢kszenia
jego sukcesu reprodukcyjnego, zachowania
takie powinny by¢ wzmacniane odpowied-
nia nagroda. Jezeli okazaly sie niekorzystne,
powinny by¢ na przysztoSs¢ hamowane od-
powiednia kara. Uklad nagrody jest stymu-
lowany w wyniku dziatania odpowiednich
neurotransmiteréw. Pobudzanie tego ukla-
du jest realizowane przez aminy katecholo-
we, zwlaszcza dopamine oraz serotonineg, a
modulujace dziatanie wywieraja endogenne
peptydy opioidowe. Substancje uzalezniajace
moga powodowac¢ uwalnianie odpowiednich
neuromediatorow lub nasladowac ich dziata-
nie w ukladzie nagrody. W wyniku spozywa-
nia etanolu dochodzi rowniez do pobudze-
nia opiatow na poziomie kregu mezolimbicz-
nego ,nagrody”, w wyniku czego wzrastaja
przyjemne efekty picia alkoholu.
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Pobudzenie neuroné6w dopaminowych w
ostonie jadra pollezacego przegrody ma tak-
ze silne dziatanie nagradzajace, chociaz teo-
ria dopaminowa przezywala rézne zakrety
to zasadnicza rola dopaminy w ukladzie na-
grody i w uzaleznieniach lekowych nigdy nie
zostala w caloSci zakwestionowana (DE ARAU-
JO i wspotaut. 2010). System dopaminowy
srodmozgowia, zaczynajacy sie w obszarze
nakrywki brzusznej i wysylajacy projekcje do
struktur systemu limbicznego, szczegolnie do
powloki jadra pollezacego oraz kory przed-
czotowej, zostal uznany za neurochemiczna
podstawe systemu nagrody (Kozusski 2002).
Dopaminowe przekaZznictwo synaptyczne
w ostonie jadra pollezacego wzrasta zarOw-
no przy naturalnych czynno$ciach nagradza-
nych, jak rOwniez po podaniu Srodkéw uza-
lezniajacych. Dlugotrwale zmiany adaptacyj-
ne tego systemu prowadza do zaburzenia i
desensytyzacji systemu nagrody, ale takze do
uwrazliwienia w stosunku do innych dziatan
behawioralnych.

Wszystkie te teorie potwierdzaja hipoteze
wysunieta juz dos¢ wczesSnie przez DI CHIA-
RE i wspotaut. (1992), ze nagroda posiada
dwie fazy: faze wstepna oczekiwania na przy-
jemnos¢ i faze konsumowania przyjemnego
bodzica. Wydaje si¢, ze dopamina przewaza tu
w tej pierwszej fazie. Z doSwiadczenia wie-
my, ze oczekiwanie na spodziewana nagrode
moze byC rOwnie wazne, jezeli nie wazniej-
sze, od niej samej (,wazne jest nie, zeby zla-
pac zajaczka, ale by go gonic¢”). Jak uniwer-
salne jest znaczenie antycypacji, przekonuje
nas behawior seksualny: wiekszoS¢ zwierzat,
wlacznie z niektérymi bezkregowcami, anga-
zuje sie przed kopulacja w dlugotrwate zalo-
ty, tafce godowe i inne zabiegi wstepne. We
wszystkich spolecznosciach ludzkich przy-
jemnos¢ zwiazana np. z flirtem jest ceniona
bardzo wysoko.

Dopamina prawdopodobnie nie jest jed-
nak jedynym neuroprzekaznikiem zaanga-
zowanym w zachowanie nagradzane i uza-
leznienia. Instrumentalny w powstawaniu i
utrzymywaniu si¢ uzaleznien jest rowniez
uktad serotoninowy.

Nowe perspektywy w kierunku inter-
pretacji mechanizmu uzaleznien, otworzyly
sic po odkryciu swoistych neuropeptydow,
nazwanych peptydami CART (ang. Cocaine
and Amphetamine Regulated Transcripts).
Obecnos$¢ CART stwierdzono w roznych re-
gionach moézgu szczura oraz w narzadach
endokrynnych, ale tylko w prazkowiu eks-
presja CART po podaniu psychostymulantow

wzrastala. Lokalizacja neuronow zawieraja-
cych peptydy CART, ktore wydaja si¢ byc
peptydami wydzielanymi przez neurony, su-
geruje znacznie wicksze mozliwosci: wydaje
sie, ze moga one odgrywaé rowniez role w
pobieraniu pokarmow, stresie, przetwarza-
niu danych sensorycznych a takze regulacji
osrodkowych funkcji autonomicznych. Na
udziat peptydow CART w zachowaniu na-
gradzanym i uzaleznieniach wskazywalo ich
rozmieszczenie w jadrze pollezacym, nakryw-
ce brzusznej i jadrze migdalowatym. Peptydy
CART znaleziono réwniez w splocie nerwow
blony mieSniowej jelita (ang. myenteric ple-
xus), co wskazuje, ze biatkka CART naleza do
grupy peptydow mozgowo-jelitowych (WANG
i wspotaut. 2000). Jak wiadomo, uktad nagro-
dy obejmuje szereg struktur mozgowych, a
samodraznienie mozna wzbudzi¢ z kory czo-
towej, jak rOwniez z jadra pollezacego.
Uzaleznienie od alkoholu jest zlozona
choroba osrodkowego uktadu nerwowego,
charakteryzujaca si¢ natretnym przymusem
jego poszukiwania i spozywania. Jest choro-
ba przewlekla z nawrotami, ktore moga poja-
wic si¢ nawet po dlugim okresie abstynencji.
Uzaleznienie jest zwiazane z zaburzeniem
funkcji uktadu nagrody a takze innych ukla-
dow, takich jak emocjonalny, poznawczy i
pobudzajacy (aktywujacy). Jak powiedziano,
uklad nagrody zaangazowany jest w regula-
cje zasadniczych zachowan apetytywnych,
nakierowanych na kontakt z korzystnymi i
subiektywnie przyjemnymi sygnalami. Zasad-
nicza role w funkcjonowaniu uktadu nagro-
dy pelni dopamina, a szczegdlnie neurony
dopaminergiczne w strukturach limbicznych.
Dopamina jest uwalniania z neuronow gtow-
nie podczas pierwszego (nieoczekiwanego)
kontaktu z bodZcami nagradzajacymi; jesli
bodzce te powtarzaja si¢, pojawia si¢ toleran-
cja. Dowodzi to, ze dopamina nie jest jedy-
nym neuroprzekaznikiem zaangazowanym w
dziatania nagradzajace i proces uzaleznienia.
Wazna role moga takze pelni¢ inne uklady,
jak np. uklad serotoninergiczny, noradrener-
giczny, opioidowy i peptydowy (np. peptyd
CART) (VETULANI 2001). W farmakoterapii
uzaleznien wazna role moga pelic¢ Srod-
ki dzialajace na uktad dopaminergiczny, np.
czesciowi agoniSci (zwigzek BP897), anta-
gonisSci kanalébw wapniowych L, antagoniSci
NMDA (N-metylo-D-asparaginian), srodki GA-
BA-ergiczne i dzialajace na uklad opioidowy.
Odpowiedzialne za psychoaktywne dzialanie
etanolu sa réwniez receptory CB1. Najwieck-
sza reprezentacje receptoroOw CB1 w mozgu
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stwierdzono w hipokampie, mé6zdzku, korze
mozgowej i prazkowiu. Jak wspomniano, al-
kohol dziala na uklad nagrody, zwickszajac
uwalnianie dopaminy (DA) w ukladzie me-
zolimbicznym, a dokladnie w obszarze jadra
pollezacego (glownej struktury docelowe;j
uktadu mezolimbicznego), do ktoérego docie-
raja wldkna dopaminergiczne ze $rodmozgo-
wia. Wywotany przez alkohol wzrost steze-
nia DA w jadrze pollezacym jest hamowany
przez SR 141716 (rimonabant), antagoniste
receptora kanabinoidowego CB1. Dane te
wskazuja na wazna role endokanabinoidow
w mechanizmie dzialania alkoholu na uktad
nagrody. Uklad kanabinoidowy jest rOwniez
czeSciowo odpowiedzialny za nagradzajace
dzialanie etanolu. Odkrycie specyficznych re-
ceptorow kanabinoidowych i istnienia natu-
ralnych substancji endogennych w uktadzie
nerwowym ssakOw bylo wielce pomocne w
zrozumieniu neurobiologicznych uwarunko-
wan naduzywania alkoholu. W przewleklym
dziataniu alkoholu stwierdzono ,downregula-
cj¢” receptorow CB1l. Zmniejszona regulacja
receptorOw CB1 jest rezultatem ich ustawicz-

nej stymulacji przez anandamid i 2-arachido-
nylglycerol, endogennych agonistow recepto-
row CB1, ktorych synteza wzrasta przy prze-
wlektym piciu alkoholu.

Nalezy tez pami¢taé, ze uszkodzienie
struktury ukladu nerwowego, jak i zaburze-
nie proceséw metabolicznych i biochemicz-
nych prowadza do choroby uzaleznieniowej,
ktora nie jest jedynie problemem medycz-
nym, lecz rOwniez spolecznym a jej leczenie
wymaga przede wszystkim wsparcia psycho-
logicznego (DYR 2003). Coraz lepiej znamy
objawy degradacji oSrodkowego i obwodo-
wego ukladu nerwowego, coraz lepiej po-
trafimy powiaza¢ objawy patologiczne z ob-
szarem uszkodzonych struktur nerwowych,
jesteSmy tez coraz bardziej precyzyjni w
szczegOlowym analizowaniu procesOw bio-
chemicznych zachodzacych na poszczegol-
nych pi¢trach budowy systemu nerwowego,
powstajacych w wyniku toksycznego dziala-
nia alkoholu. Jednak dotychczas nie znajduje-
my na ujemne dzialanie alkoholu skuteczne-
go antidotum.

ALKOHOL A UKLAD NERWOWY

Streszczenie

Jednym z ukladow narazonych na toksyczny
wplyw alkoholu etylowego jest mozg jako giéwna
cze$¢ osSrodkowego ukladu nerwowego oraz pnie i
korzenie nerwowe jako obwodowy uklad nerwowy.
Destrukcja komorek i tkanek nastepuje nie tylko u
0sO0b uzaleznionych lecz rOwniez u nieuzaleznio-
nych, ktore sytuacyjnie lub okresowo naduzywaja
alkoholu. Alkohol dziata na system nerwowy jak tru-
cizna protoplazmatyczna indukujac miedzy innymi
samobojcza Smierc jego komoérek poprzez biologicz-
ne zaburzenie waznych czynnoSci biochemicznych.
Uszkodzenie struktury uktadu nerwowego jak i zabu-

rzenie proceséw metabolicznych i biochemicznych
prowadza do choroby uzaleznieniowej, ktora nie jest
jedynie problemem medycznym, lecz réwniez spo-
lecznym a jej leczenie wymaga przede wszystkim
wsparcia psychologicznego. Dla problemu uzalez-
nien szczegolnie istotny jest uktad pobudzenia ukie-
runkowanego, ktory dostarcza odpowiedziom koro-
wym jakoSci emocjonalnych, takich jak lek, gniew,
przyjemnoSC czy wstret. W procesie uzaleznienia
istotna role odgrywaja uklady serotoninergiczny, no-
radrenergiczny, opioidowy i peptydowy.

ALCOHOL AND NERVOUS SYSTEM

Summary

One of the main organs exposed to the toxic
effects of ethyl alcohol is brain, a main part of the
central nervous system and nerve trunks and roots
of the peripheral nervous system. The destruction
of cells and tissues occurs in both addicted and no
addicted individuals, who use alcohol occasionally
or temporarily. Alcohol acts on the nervous system
like a protoplasmic poison inducing inter alia sui-
cidal cells death by disordering their important bio-
chemical pathways. Damage of the nervous system

structure and disturbances of metabolic and bio-
chemical processes lead to addictive disease, which
poses not only medical, but also social problems. Its
treatment requires in the first place psychological
support. It is especially important to stimulate a tar-
geted system, which provides the emotional quality
of cortical responses such as fear, anger, pleasure or
disgust. The serotonergic, noradrenergic, opioid and
other peptide systems play a substantial role in the
process of addiction.
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