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ALKOHOL A OPIOIDY

Badania nad fizjologia oSrodkowego ukla-
du nerwowego (OUN) pozwolily na wnio-
sek, ze uklad ten wytwarza duza, wrecz za-
dziwiajaca, liczb¢ substancji biochemicznie
czynnych o swoistym, specyficznym dziataniu
(SCHMIDT-NIELSEN 2008). Obserwacje te byly
zwigzane z wplywem na organizm ludzki roz-
nego rodzaju narkotykow, przede wszystkim
morfiny i heroiny, a badania dotyczyly i do-
tycza poszukiwania adekwatnych receptorow
dla tych substancji, przede wszystkim w mo-
zgu, ale i w innych organach. Wykryto wie-
le endogennych substancji, nie tylko uczest-
niczacych w fizjologicznych, normalnych
czynnoSciach ukladu nerwowego, ale tez
bioracych udziat w procesach ukierunkowa-
nego na nie oddzialywania, np. zmniejszania
odczuwania natezenia bolu, zmiany nastroju,
wprowadzania w stan euforii, emocji, stresu,
a nawet generowania choréb psychicznych.
Wtasnie w atmosferze takich poszukiwan wy-
kryto w mozgowiu ssakow wiele roznych,
biologicznie czynnych zwiazkoéw, mogacych
dziata¢ podobnie jak morfina, mi¢dzy inny-
mi enkefaliny, bedace chemicznie z reguly
pentapeptydami. Dwa ich rodzaje staly si¢
bardziej znane, mianowicie met-enkefalina i
leu-enkefalina. W met-enkefalinie ostatnim,
czyli koncowym aminokwasem w owej pie-
cioaminokwasowej czasteczce jest metionina,
a w leu-enkefalinie wtasnie leucyna. Wykryto
je, jak wspomniano, w mozgu ssakow, ale i
w mozgowiach wielu gatunkow bezkregow-
cOw (LUSCHEN i wspotaut. 1991). Gdy wyizo-
lowano pewne, inne, naturalnie wystepujace
polipeptydy, wspotdzialajace z receptorami
opioidowymi, nadano im nazwe endorfin,

zeby podkresli¢, ze maja one dzialanie analo-
giczne do morfiny.

Historia badan nad ukladem opioido-
wym wywodzi si¢ od okresu zainteresowa-
nia sposobem oddziatywania fizjologicznego
morfiny, bedacej jednym z rodzajow alkalo-
idow, znajdujacych si¢ w maku, a dokladnie,
w opium. Stwierdzono jednak, ze w bardzo
matych iloSciach morfina moze byc¢ synte-
tyzowana i w tkankach zwierzat (STEFANO
i wspoétaut. 2000). Przeprowadzone ekspe-
rymenty pozwolily odkry¢ receptory, ktore
wiaza morfing, juz dosy¢ wczesnie, bo przed
35. laty (HUGHES 1975, TERENIUS i WAHLSTROM
1975). Od nazwy ,endogenna morfina”, dla
substancji pochodnych od opium powstata
nazwa endorfiny lub endogennych opiatow
albo w skrocie tylko opiatow (FREDERICKSON
i GEARY 1982). Dzisiaj, nazw¢ opiaty stosuje
sic wiec do okreSlania substancji specyficz-
nych, syntetyzowanych tez w organizmach
zwierzat.

Jest wiadome, ze odbior informacji za
posrednictwem neurotransmitera zachodzi
przy pomocy receptorow, ktore sa swoiste
dla kazdego z ich rodzajow i sa zlokalizowa-
ne w blonie komorkowej, miedzy innymi,
komorek nerwowych. Najlepiej zostat do-
tychczas poznany receptor muskarynowy i
receptor nikotynowy. Gdy wykryto opioidy,
wykryto takze receptory opioidowe (WiL-
LIAMS i wspotaut. 2001, WALDHOER i wspol-
aut 2004). Ujawniono tez istnienie pieciu
rodzajow receptorow dopaminoergicznych,
D, D, D,, D, D,, oraz takze pigciu rodzajow
receptorow adrenergicznych, al, a2, Bl, B2,
B3, siedmiu rodzajow receptorOw serotoni-
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nergicznych, trzech rodzajow receptorow
histaminergicznych; wykryto tez recepto-
ry dla kwasu y-aminomastowego. W ramach
tego obszaru badan wyodrebniono nastepnie
pie¢ typow receptorow opioidowych, yu, §, «,
v, o (mi, delta, kappa, ypsylon i sigma). Ich
wspolnym blokerem, z wyjatkiem receptora
sigma, jest nalokson. Receptory mi ujawniaja
sie w komorkach neuronalnych tych struktur
moézgowia, gdzie witasnie zlokalizowane s3
neurony zawierajace enkefaling metionino-
wa, a wiec w podwzgorzu i wzgorzu, takze
w komorach moézgu. Gdy receptory te wia-
z3 sie z peptydami opioidowymi pacjent od-
czuwa bol w mniejszym stopniu. Receptory
opioidowe delta ujawnione zostalty w tych
neuronach, ktore zdolne sa do syntezy en-
kefaliny leucynowej, a wiec w korze mozgu,
w ciele migdalowatym, takze w hipokampie.
Ich rola polega na regulacji stanOw emocjo-
nalnych. Na temat receptoréw opioidowych
istnieje bogata literatura (HORVATH 2000, SIN-
CHAK i wspoétaut. 2000, DROLET i wspotaut.
2001, DUDZIAK i wspotaut. 2001, EVANS 2004,
NOWAK i ZAWILSKA 2004, PRZEWLOCKA i PRZE-
WLOCKI 2004, CAMPBELL i wspotaut. 2006, Ho-
RVATH i KEKESI 2006, SACHARCZUK i wspoOtaut.
2010a). Prawdopodobnie, rézne endorfiny
pochodza od jednej, wspolnej, dos¢ duzej
molekuly prekursora, mianowicie pewnej be-
ta-lipotropiny, zawierajacej 91 aminokwasow,
stluzacej ,normalnie” do mobilizacji thuszczu
zawartego w tkance tluszczowe;j.

Enkefaliny, jako peptydy piecioamino-
kwasowe, sa w tkance mozgowej bardzo nie-
trwale, o potokresie rozpadu zaledwie kilku
sekund; bardziej trwala jest zawierajaca 30
aminokwasow endrofina.

Wykryto takze receptor nocyceptyny FQ
nazwany ORL-1 (ang. opioid receptor like 1),
ale zespol WALDHOERA i wspotaut. (2004) za-
proponowal nowa, jednolita terminologie,
a mianowicie, by receptory p (mi) oznaczac
jako MOP, § (delta) jako DOP, « (kappa)
jako KOP, a wtasnie ORL-1 jako NOP. Nazwy
tradycyjne okazaly sie jednak i okazuja sie
dalej bardzo powszechnie stosowane. Gdy
zaczeto uzywacé do analizy tych receptorow
specyficzne techniki farmakologiczne, wyod-
rebniono jeszcze trzy ich dodatkowe rodzaje:
zeta, lambda i ypsilon (WALDHOER i wspol-
aut. 2004).

Wspomniano, ze w zasadzie dla wszyst-
kich spokrewnionych z morfina narkotykow,
powstala nazwa opiaty. Substancje o fizjolo-
gicznym dzialaniu podobnym do opiatow,
ale o mniejszej strukturze chemicznej cza-

steczki, nazwane zostaly opioidami. Mozna
wiec stwierdzi¢, ze endorfiny i enkefaliny na-
leza do opioidow.

Receptory opioidowe wchodza w interak-
¢je z bialkami G, i G, odpowiedzialnymi za
przekazywanie informacji w obrebie komor-
ki (LAW i wspotaut. 2004). JesSli pobudzone
zostana wszystkie cztery rodzaje wspomnia-
nych receptorow, ale gtownie p, 3, k, daje si¢
zauwazyC efekt doprowadzajacy do hamowa-
nia aktywnoSci komorki (MOGIL i PASTERNAK
2001), polegajacy gtownie na inhibicji dziata-
nia cyklazy adenylowej i zmniejszeniu iloSci
CcAMP.

Dzialanie opioidow jest jednak bardziej
ztozone. Na przyktad receptory opioidowe
zmniejszaja aktywnoS¢ btonowych kanatow
dla jonow wapniowych, ktorymi naptywaja
do komorki podczas pobudzenia. Ujawnio-
ny zostal jednak i efekt przeciwny, kiedy to
wapn moze wypltywac¢ z komorki, uwolnio-
ny z jej wlasnych zasobow wewnetrznych.
Receptory opioidowe u, 8, x, ORL-1 nie s3
rozmieszczone w komorce w sposob row-
nomierny, zwlaszcza w neuronach réznych
czeSci obszaru mozgowia. Niekiedy ujawniaja
si¢ tam te trzy wymienione rodzaje, niekiedy
jeden lub dwa, ale wszystkie moga tez wyka-
zywaé rozna gestoS¢ (MANSOUR i wspotaut.
1987).

W grupie tzw. opioidow klasycznych sto-
sunkowo prosta budowe maja enkefaliny,
poniewaz skladaja sie tylko z pieciu amino-
kwasOw, a w ich czasteczce cztery pierwsze
sa identyczne dla wszystkich rodzajow enke-
falin (tyrozyna, glicyna, glicyna, fenyloalani-
na). Do tych endogennych opioidéow zalicza
si¢ p-endorfine (LIN i wspoétaut. 2006). W
roznych okolicach mézgu (LIN i wspotaut.
2006) i w przysadce (EVANS 2004) sa tez syn-
tetyzowane dynorfiny. Sa to substancje endo-
genne o charakterze peptydow opioidowych.
Powstaja z prodynorfiny, jako swego bial-
kowego prekursora poprzez jej proteolize.
Zawiera ona trzy czasteczki enkefaliny leu-
cynowej w odpowiedniej sekwencji. Istnieje
kilka rodzajow dynorfin, ktore petnia funkcije
neuroprzekaznikOw, uczestnicza w regulacji
procesoOw emocjonalnych, uczeniu si¢, prze-
kazywaniu informacji czuciowych i moty-
wagcji. Zarowno enekefaliny, jak p-endorfina
i dymorfiny maja rézne powinowactwo do
wiazania sie z receptorami y, 5, « (WILLIAMS i
wspotaut. 2001).

Poniewaz odkrycie opioidow wywodzi-
fo sie¢ z odkrycia przeciwbolowego dzialania
morfiny (GOODSELL 2004, HORVATH i KEKESI
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20006), duzo badan poswiecono im w zwiaz-
ku z regulacja odczuwania bolu, czyli zjawi-
sku analgezji. Zmniejszone odczuwanie bolu
mozna wywola¢ farmakologicznie, miedzy
innymi przez alkohol. W regulacji reakcji
bolowych biora udzial pewne obszary mo-
zgu, zwlaszcza te, gdzie wlasnie ujawniaja
sie opioidy i adekwatne dla nich receptory.
W sytuacjach stresowych (KoraTa] 1993, Ku-
MANSKI 2009) nastepuje pobudzenie infor-
matyczne i energetyczne przede wszystkim
ukladu nerwowego, a wiec i ukladu opio-
idowego, jednakze, jak okazuje si¢, znaczna
czeS¢ obszarow mozgu nie bierze udzialu w
regulacjach boélu. Odnosi si¢ to szczegoOlnie
do natezenia jego odczuwania i obszaru po-
wierzchni, z ktorej pochodzi. W okresie od-
czuwania bolu, wlasnie podczas stresu, ujaw-
nia si¢ pobudzenie tych neurondw, ktore
uwalniaja enekefaliny, a wiec miedzy innymi
w ciele migdalowatym (SINCHAK i wspotaut.
2000, HEBB i wspotaut. 2004), jadrze pod-
stawnym prazka koficowego (Kozicz 2002),
jadrze przykomorowym podwzgorza (Du-
MONT i wspotaut. 2000), w rdzeniu przediu-
zonym (MANSI i wspotaut. 2000).

Podczas stresu uwalniaja si¢ rowniez do
krwiobiegu beta-endorfiny z przysadki. Wyni-
ka stad, ze opioidowy uktad nie tylko moze
regulowac reakcje bolowe, ze opioidy wy-
dzielane w reakcjach stresowych nie tylko
hamuja percepcje bolu, ale moga wplywac
na aktywnoS¢ osi stresowej, a wiec osi pod-
wzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowe;.

Odkryto rOowniez powazne zaangazowa-
nie opioidow w regulacji zachowan i stanow
emocjonalnych. Warto podkresli¢ takze nie-
ktore cechy charakterystyczne reakcji adapta-
cyjnych towarzyszacych reakcjom zagrozenia,
tak w stanach stresu, jak i emocji. Omawiaja
te zagadnienia specyficzne opracowania.

A jak na zjawiska te wpltywa alkohol?

Liczni autorzy (KAVALIERS 1988, KOSTOW-
SKI 1991, LANGWINSKI 1991, PUCILOWSKI 1991,
GIANOULAKIS i wspolaut. 1996, SOTOWSKA-
-BROCHOCKA 2001, HEATH i wspoétaut. 2002,
OSWALD i WAND 2004, ZALEWSKA-KASZUBSKA i
wspolaut. 2005, CAMPBELL i wspotaut 2007,
ORYWAL i wspotaut. 2009) od prawie 20 lat
sygnalizuja i wskazuja na powazne i liczne
zaleznoSci miedzy sfera dzialania opioidow
i alkoholu. Juz ScHULZ i wspoétaut. (1980) za-
uwazyli, ze jednorazowe podanie alkoholu
zwicksza w pewnych okolicach moézgu kon-
centracje met-enkefaliny oraz p-endorfiny.
Nie jest wiadome, czy taka reakcja jest wywo-
lana zwiekszeniem ich syntezy czy ich uwal-

niania. Jednakze przy dtuzszym, chronicznym
podawaniu alkoholu zmniejszal si¢ u szczu-
row i doSwiadczalnych Swinek morskich po-
ziom endogennie wytwarzanych opioidow
w mozgowiu, a takze w przysadce mozgo-
wej. Czy wiazalo sie¢ to z uzaleznieniem i
tolerancja nie zostalo ustalone, ale znacznie
obnizyla sie koncentracja alfa-neodynorfiny,
m.in. w podwzgorzu, nie zmieniat si¢ jed-
nak poziom B-endorfiny. Ale gdy w sposob
chroniczny podawano analogicznie morfing,
uzyskiwano efekty przeciwne do etanolu, np.
zmniejszenie tempa wbudowywania fenylo-
alaniny do obserwowanych peptydow (GIA-
NOULAKIS i wspotaut. 1982). Gdy podawano
alkohol w okresie trzech tygodni, zauwazono
zmniejszenie si¢ iloSci p-endorfiny w przed-
nim placie przysadki, podczas gdy w tyl-
nym nie ujawnialy si¢ zmiany (GIANOULAKIS i
wspolaut. 1982). Na tym tle rozwazano, czy
uwalnianie dopaminy, wywotywane przyjmo-
waniem alkoholu, jest wynikiem jego bez-
posredniego dziatania, czy zachodzi poprzez
uwalnianie agonisty receptoréw delta-opio-
idowych (LANGWINSKI 1991). Wyniki zdawaly
si¢ by¢ zalezne od szczepu badanych myszy,
a wiec od tla genetycznego. R6zniace sie ge-
netycznie szczepy myszy ujawnialy juz w ba-
daniach kontrolnych rézne wartoSci beta-en-
dorfiny. Dalo to podstawy do przypuszcze-
nia, ze i u ludzi poziom endorfin moze byc¢
warunkowany genetycznie, a wiec i réznice
w odpowiedzi na przyjmowany etanol takze
moga znajdowac si¢ pod genetyczna kontro-
la (KALANT 1987). Niektorzy badacze sadza,
ze wlasnie predyspozycja do uzaleznienia od
alkoholu wynika z braku w OUN dostatecz-
nej koncentracji endogennie wytwarzanych
opioidow (BLUM 1983).

Eksperymenty dotyczace interakcji eta-
nolu z opioidami pozwolily na ogolne spo-
strzezenie, ze morfina hamuje przyjmowanie
etanolu, np. przez zwierzeta doswiadczalne,
co potwierdzono w badaniach na szczurach
(HO 1982, LANGWINSKI 1991). Wnioski te nie
sa jednak jednoznaczne, gdyz relacje znieche-
cenia do alkoholu zalezaly od wielkoSci daw-
ki morfiny (REID i HUNTER 1984). Charakter
dzialania etanolu i morfiny wydaje si¢ byc¢
bardzo podobny, gdyz czeste przyjmowanie
alkoholu zwickszalo jego nastepcze spozy-
wanie, podobnie jak przyjmowanie z poczat-
ku matych dawek morfiny, przyspieszato z
biegiem czasu konieczno$¢ ich zwickszania.
Mozna podejrzewad, ze przyjmowanie alko-
holu dziala na system opioidowy droga sa-
mowzmacniania (BEAMAN i wspotaut. 1984);
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nie jest jednak jasne o jaki rodzaj recepto-
row opioidowych tu chodzi. Dalsze obser-
wacje reakcji ujawniajacych si¢ w OUN po
spozyciu alkoholu moga mie¢ duze znacze-
nie w odniesieniu do ludzi, zwlaszcza do
badain nad ich alkoholowym uzaleznieniem.
To uzaleznienie cz¢sto wywoluje nieodwra-
calne zmiany w strukturze i funkcjach oSrod-
kowego uktadu nerwowego, a wiec takze w
odniesieniu do zaklécen pamieci, zdolnoSci
kojarzenia i abstrakcyjnego mySlenia. Opio-
idy zdaja sie odgrywac istotna role w zakre-
sie wszystkich tych mozliwosci dziatalnoSci
psychicznej czlowieka. Poza ich znaczeniem
analgetycznym, czyli przeciwbolowym, i
wspomnianym udzialem w regulacji aktyw-
nosci czynnosciowej osrodkowego i obwodo-
wego ukladu nerwowego, reguluja czynnosci
uktadu endokrynologicznego i immunolo-
gicznego. W ogolnym zalozeniu mozna przy-
ja¢, ze pelnia role hamujaca, niejako uspo-
kajajaca czy tonizujaca zbyt duza aktywnoS¢
tych uktadow, np. podczas reakcji i stanow
stresowych. Obnizaja miedzy innymi, takze
wysokoS¢ ciSnienia krwi i wielkoSci jej prze-
ptywu w danych obszarach naczyniowych
oraz zmniejszaja aktywnoSC stresowej o0si
podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowe;.
Maja tez udzial w regulacji, zwlaszcza obni-
zaniu, nasilonych emocji, a prawdopodobnie
tez i udzial w inhibicji tempa rozwoju cho-
rob nowotworowych. Oprocz tego, wply-
Wwaja na procesy zapamig¢tywania i procesy
uczenia sic w ogole, zwlaszcza w stanach de-
presji, epilepsji i agresji (MATTHEWS i wspot-
aut. 1986, GUEDES i wspotaut. 1987, HOLDEN
i wspotaut. 1997). Wykazano tez, ze uklad
opioidowy ma istotne znaczenie w chorobie
Alzheimera, gdyz wtasnie u ludzi na nia cier-
piacych uktad pamieci jest bardzo degrado-
wany (JOLKONNEN i wspotaut. 1984, PANELLA i
BLASS 1984). Gdy zastosuje si¢ pewien rodzaj
antagonistow w stosunku do niektorych re-
ceptorow opioidowych, zwicksza¢ si¢ moze
stopien zapamietywania bodzicow przyjem-
nych i pozytywnych (HERMANDEZ i WATSON
1997). Stosunkowo wysoka koncentracje
peptydow opioidowych wykazano w mozgo-
wych osrodkach kojarzeniowych, bioracych
wlasnie udziat w ewolucyjnych sferach za-
chowania si¢, ksztalttowaniach rytmow biolo-
gicznych, reakcjach autonomicznych, w pro-
cesach uczenia si¢ i zapami¢tywania, a wi¢c
w korze mozgowej, zakretach hipokampa,
wzgorzu, ukladzie rabkowym, ukladzie siat-
kowatym i limbicznym (PIERZCHALA-KOziec
2005). Dzieje si¢ tak wlasnie u ludzi, ktorzy

naduzywaja alkoholu i/lub narkotykow, maja
roznego rodzaju zaburzenia na tym tle, po-
wickszone klopoty z uczeniem sie i zapamie-
tywaniem. Mozna domniemywac, ze hamuja-
cy wplyw alkoholu etylowego na przesylanie
informacji w ramach obszaru opioidowego i
jednocze$nie hamujacy wplyw antagonistow
opioidowych na spozywanie tego alkoholu w
szczegoOlnoSci, moze, a nawet powinien byc
uznawany za wazny w leczeniu uzaleznien
u chorych go naduzywajacych. Stosowanie
adekwatnych farmaceutykow o przedtuzo-
nym dzialaniu pod postacia antagonistow
opioidowych mogloby hamowac¢ ,dodatnie
wzmocnienie wywolane etanolem” (LAN-
GWINSKI 1991) i zmniejsza¢ przyjmowanie
alkoholu u chorych pacjentow-alkoholikow.
AntagoniSci opioidowi, z ktorych najbardziej
znany jest nalokson i naltrekson, sa substan-
cjami o matej szkodliwosSci pod wzgledem
toksycznosci, ale same nie doprowadzaja do
znaczacych objawow abstynencji alkoholo-
wej. Trzeba jednakze wzia¢ pod uwage i to,
ze przyjmowanie przez dluzszy okres opio-
idow moze wywola¢ uzaleznienie od nich,
gdyz miedzy ich pobieraniem i pobieraniem
alkoholu istnieje widoczny stopiefi zalezno-
Sci, co ustalono juz przed 35 laty (GOODWIN
i wspotaut. 1975). Jest ciekawe, ze ci osobni-
cy, ktorzy naduzywaja heroiny, z reguly ujaw-
niaja nieche¢ do przyjmowania alkoholu, a
narkotyzowani prawie catkowicie odstawiaja
alkohol (GOODWIN i wspotaut. 1975). Obser-
wacje te wynikaly z badan nad zolnierzami
amerykanskimi podczas wojny w Wietnamie,
ktorzy mieli tatwy dostep i do narkotyku i
do alkoholu (LANGWINSKI 1991). Jednakze zja-
wisko takiej interakcji (opiaty-narkotyki-alko-
hol) wymaga dalszych badan z powodu pew-
nej ich niejednoznacznosci (BALENKO 1979),
zwlaszcza wtedy, gdy chory nie ma wyboru i
musi przyjmowac tylko alkohol lub tylko he-
roine.

Opioidy analizowane sa takze z punk-
tu widzenia ich znaczenia analgetycznego,
zwlaszcza podczas ujawniania si¢ silnego
bolu, powstajacego na drodze pobudzenia
receptorow, ktore odbieraja bodZce bodlo-
we modyfikowane podczas uszkodzen tkan-
ki, doprowadzajacych do stanow zapalnych.
Nocyreceptory moga si¢ wtedy albo uaktyw-
nia¢, gdy sa normalnie nieczynne, albo ob-
niza¢ swe progi pobudliwosci, czyli ,uwraz-
liwia¢” (RIEDEL i NEECK 2001). Bol diugo-
trwajacy nazwany zostal bélem przewleklym.
Moze sie on utrzymywal w okresie wielu
miesiecy, np. w chorobach nowotworowych.
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Wedhug World Health Organization leczenie
bolu, tzw. symptomatyczne, stosuje si¢ w
ramach trzech poziomow, a mianowicie 1)
przy pomocy SrodkOw nieopioidowych, 2)
przy pomocy stabych opioidow, np. kodeiny,
3) przy pomocy silnych opioidow, np. mor-
finy. Tym samym WHO potwierdzita fakt, ze
podawane doustnie opioidy moga mie¢ duze
znaczenie w leczeniu paliatywnym. Jednakze
oprocz roznych kryteriow oceny opioidow
nalezy stosowac takze analize psychologiczng
dzialania przeciwbolowego, a w jej ramach,
miedzy innymi, stopien uzaleznienia pacjen-
ta od alkoholu. PodkreSlone zostalo juz, ze
dzialanie substancji nalezacych do opioidow
moze by¢ bardzo silne i samo z siebie moze
prowadzi¢ do uzaleznienia, a przedawkowa-
nie nawet do Smierci. Walka przeciwko ta-
kiemu uzaleznieniu jest rOwnie trudna jak w
przypadku alkoholu i powinna si¢ odbywac
pod opieka medyczna. Wspomniano tez, ze
uktad opioidowy bierze udzial w modyfika-
¢ji odczuwania bolu i moze ulegal swoiste-
mu uaktywnieniu podczas sytuacji i reakcji
stresowych i ze odgrywa specyficzna role
w ukladzie oddzialywania alkoholu na orga-
nizm.

Wtasnie alkohol jest nie tylko podejrze-
wany o aktywacje uktadu opioidowego, ale
wielu badaczy twierdzi, ze jest czynnikiem
zwickszajacym tempo wydzielania beta-en-
dorfin, przede wszystkim w podwzgorzu i
przysadce mozgowej. Moze si¢ takze wytwa-
rza¢ swoista sytuacja wspotdziatania, ukie-
runkowana na zwickszone przyjmowanie al-
koholu. WORONOWICZ (2009) przytacza trzy
rodzaje takich mozliwoSci uaktywniania re-
ceptoréw opioidowych przez alkohol. Jedna
z nich mogloby by¢ oddzialywanie aldehydu
octowego, pierwszego metabolitu na szlaku
przemian utleniania alkoholu w watrobie do
katecholamin, czy innych neuroprzekazni-
kow, i tworzenie si¢ w ten sposob substancji
wtornych, niejako wptywajacych biochemicz-
nie na receptory opioidowe, np. mi, delta
czy kappa. Nie bez znaczenia sa tu specyficz-
ne alkaloidy o silnym wptywie na osrodkowy
uktad nerwowy, np. tzw. TiQ (tetrahydroizo-
chinoliny) i THBC (tetrahydrobetakarboliny)
czy SAL (salsolinol). Alkaloidy tego rodzaju
moga motywowac do zwiekszonego przyjmo-
wania alkoholu. By¢ moze, ze zjawisko takie-
g0 powiazania jest polaczone z uktadem na-
grody w moézgowiu lub z tzw. pozytywnym
wzmacnianiem w bocznym podwzgorzu i
pniu moézgu. W tych obszarach znajduja sie
zespoly ukladow noradrenergicznych i dopa-

minergicznych a wiec ukladow ,odpowie-
dzialnych” za odczuwanie przyjemnosci, mo-
gacej doprowadzi¢ nawet do samodraznienia.
WOoRrONOWICZ (2009) podaje tu przyklad do-
tyczacy malp, ktérym badacze (amerykanscy)
wprowadzili do mozgu TiQ i dali do wyboru
picie wody lub alkoholu. Malpy wypijaly al-
kohol i ,pitly go chetnie i do tego w duzych
ilosciach”.

Druga droga oddzialywania alkoholu na
system opioidowy moze by¢ zwi¢kszanie po-
przez etanol tempa uwalniania beta-endorfin
i enkefalin, zwlaszcza, iz odkryto, ze juz po
pojedynczym przyjeciu alkoholu przez pa-
cjenta wzrasta koncentracja beta-endorfin w
jego krwi, a wiec pobudzony jest u niego
uktad opioidowy. Ten uklad moze wtiasnie
podnosi¢ aktywnos$¢ uktadu nagrody w mo-
zgu poprzez pobudzenie neuronéw dopami-
nergicznych.

Trzecia, analizowana mozliwo$¢ dzialania
alkoholu miataby polegac¢ na zwigkszeniu ak-
tywnosci czy wrazliwosci receptoréow opio-
idowych na substancje opiogenne pochodze-
nia wewnetrznego.

Jest juz truizmem stwierdzenie, ze alko-
hol ma istotne znaczenie dla zdrowia i osoby,
ktore go przyjmuja w nadmiarze moga miec,
i z reguly maja, liczne ktopoty ze zdrowiem.
Dzialanie opioidow jest sfera, gdzie alkohol
ujawnia swe niekorzystne dzialanie, chocby
dlatego, iz zmienia odczucie bolu. Wptyw al-
koholu na osrodkowy uklad nerwowy ujaw-
nia si¢ wszak miedzy innymi i tym, ze oslabia
on odczuwanie bolu, podobnie jak omawia-
ne opioidy, i podobnie jak one, uzaleznia po-
tencjalnego chorego od siebie. Z tego rodza-
ju uzaleznieniem wiaze si¢ okresowy zakres
tolerancji alkoholowej i mozliwosci odwyko-
we. Gdy alkohol jest naduzywany, podobnie
jak opiaty, moze doprowadza¢ do szerokich
zmian w OUN, zwlaszcza w wyrzucie neu-
rotransmiterow, wlasciwosciach bton recep-
torow i aktywnosci wielu blonowych enzy-
mow. Te zmiany postepuja wraz z wydluza-
jacym si¢ czasem uzywania etanolu, powick-
szajac konieczno$¢ przyjmowania go w coraz
wiekszych iloSciach. W wypadku braku takie-
g0 wzmacniania, ujawniaja sie ujemne skutki
tzw. odstawiennictwa. W tego rodzaju stanie
mozna obserwowaC tzw. dodatnie sprzeze-
nie zwrotne, gdyz uklady emocjonalne s3
tak silne, ze dodatkowo moga pobudzac si¢
wzmocnieniem pozytywnym, i doprowadzac
do samounicestwienia, a nawet samozagtady.
Na tym tle powstalo przypuszczenie, ze gdy
przyjmuje si¢ substancje psychoaktywne dla
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przyjemnosci, a taka jest i alkohol, to w re-
akcje fizjologiczne wywolane nimi musi byc
zaangazowany uklad nagrody w mozgu. Po-
wstala juz na ten temat obszerna literatura
(MINAMI i SATOH 1995, HERZ 1998, DUDZIAK i
wspotaut. 2001, SOTOWSKA-BROCHOCKA 2001,
LANGBEHN i wspoétaut. 2003).

DupziAK i wspotaut. (2001), piszac o po-
dobienstwach reakcji na substancje psycho-
aktywne, a wiec i alkoholu, wymieniaja eu-
forie, depresje oddychania i hipotermie¢ oraz
mozliwe mechanizmy ,wspoétdziatania alko-
holu i endogennych opioidéw”, a mianowi-
cie 1) wpltyw alkoholu na metabolizm en-
dogennych opioidéw, 2) tworzenie sie pod
wplywem alkoholu niektoérych endogennych
substancji specyficznych dla zwiazkow na-
Sladujacych oddzialywanie morfiny oraz 3)
zmiane pod wplywem alkoholu niektorych
funkcji receptoréw opioidowych. Wyjscio-
wym krokiem do tego rodzaju hipotez byla
obserwacja, ze picie alkoholu wywotuje
wzrost poziomu owych endogennych opia-
tow. Te osobniki, ktore do picia wybieraly
alkohol, mialy jakby genetycznie uwarunko-
wany niski poziom opiatow, a te, ktore wy-
bieraly wode, ujawniaty poziom podwyzszo-
ny. Pozniej udawato sie to potwierdzac i u
ludzi. Bytaby to jeszcze jedna wskazowka, ze
sktonnos¢ ludzi do naduzywania i uzaleznia-
nia sie od alkoholu moze by¢ warunkowana
genetycznie, a co za tym idzie, alkohol moze
pobudza¢ w swoisty sposob dzialanie endo-
gennych opiatow (euforia, zmniejszone czu-
cie bolu).

Wspomniano takze, ze pierwszym etapem
metabolizmu alkoholu jest tworzenie si¢ al-
dehydu octowego. Aldehyd ten moze takze
wywiera¢ wplyw, miedzy innymi, na aminy
biogenne, przede wszystkim dopamine i ad-
renaline, i tworzy¢ z nimi specyficzne pro-
dukty kondensacji, ktore stymuluja recepto-
ry opioidowe. Te roznego rodzaju wytwory
kondensacji przypominaja niejednokrotnie
swa struktura budowe¢ morfiny, ktora dzia-
fa poprzez te same receptory, wywierajac
wplyw na tzw. neurotransmisj¢ typu opio-
idowego.

Etanol, wplywa tez, jak wiadomo, na
strukture bton komorkowych, zwlaszcza ich
plynnos¢, a receptory opioidowe sa wszak
receptorami blonowymi. Zmienia¢ si¢ wigc
moze i fizyczny i chemiczny stan tych blon
i tych receptorow. Zmiany te zaleza od ilo-
Sci wypitego alkoholu i dlugosci okresu jego
przyjmowania, a rozne dawki moga zwick-
sza¢ lub zmniejsza¢ te efekty. Tak wiec wy-

daje sie, iz dzialania alkoholu i opioidow sa
bardzo podobne.

Mimo licznego piSmiennictwa omawiaja-
cego dzialanie zwiazkoéw psychoaktywnych na
organizm ludzki, wnioski dotyczace alkoholu
i narkotykOw w odniesieniu do ich dziatania
biologicznego nie sa jednoznaczne. Neurofi-
zjologiczne obszary uzaleznienia, m.in. wia-
$nie alkoholowego, nie zostaly na tyle pozna-
ne, by mozna bylo stosowac ukierunkowana,
jednoznaczna i skuteczna terapi¢. Jest dowie-
dzione, ze dlugotrwale przyjmowanie alkoho-
lu przez osoby uzaleznione ma Sciste zwiazki
nie tylko z somatyczna, fizyczna potrzeba, ale
i komponentem psychicznym, ktory polega
glownie na tzw. ,loss of control”, czyli bra-
ku kontroli nad jego piciem. Wedlug WORO-
NOWICZA (2009), KUMANSKIEGO i PISARSKIEGO
(w tym zeszycie KOSMOSU), SACHARCZUKA
(2010a, b), czlowiek uzalezniony wykazuje
jednoznaczne zmiany behawioralne, zmienia-
jace jego zachowanie, skupione na poszukiwa-
niu w otoczeniu owego alkoholu lub narkoty-
kow. Zmieniaja si¢ wtedy zakresy i ukierunko-
wania procesOw adaptacyjnych sterowanych
kora moézgowa, ujawniaja si¢ tez zmiany w
zachowaniu, objete nazwa syndromu absty-
nenckiego (ang. withdrawal syndrome), ktore
mozna obserwowac¢ po odstawieniu alkoholu
czy narkotykow.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO)
oraz Amerykanskie Towarzystwo Psychia-
tryczne (DSM) wydaly wskazowki dotycza-
ce rozpoznania takiego stanu, a takze stanu
wynikajacego ogolnie od uzaleznienia alko-
holowego. Sa to gtownie objawy zaleznoSci
psychicznej, natomiast niekoniecznie fizycz-
nej. Oznacza to skierowanie zainteresowan
diagnostycznych badaczy w strone¢ tych ob-
szarOw neuropatologicznych pacjentow, kto-
re ,nakazuja® przyjmowanie znacznych ilo-
Sci alkoholu, czy to w okresie dlugotrwatym
czy tez ,ostrego picia” co jakiS czas (CARTER
i SULLIVAN 2002, CRYAN i wspotaut. 2005).
Okazuje sie, iz terapia dotyczaca uzaleznie-
nia alkoholowego, prowadzona poczatkowo
w kierunku detoksykacji, jest niewystarcza-
jaca, bo nie decyduje o zakoficzeniu nalogu.
Konieczno$¢ interwencji przyczynowej obej-
muje zjawiska i procesy neurofizjologiczne,
ktore determinuja zespoty uzaleznienia alko-
holowego. Nie bez znaczenia sa tu takze sy-
tuacje stresowe pacjenta, rozne awersyjne i
negatywne stany emocjonalne, dlugotrwate,
nieprawidlowe odruchy warunkowe (np. wi-
dok spozywajacych etanol, jego sam zapach
lub obecnoS¢ w otoczeniu) przySpieszajace,
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po okresie abstynencji, nawroty intensywne-
g0, niekontrolowanego picia.

Rola opioidéow w procesach neurologicz-
nych i neurogennych, zarobwno w relacjach
do uzaleznienia, jak i samej mozliwosci kon-
troli spozywania alkoholu jest stale tematem
badan. Pewne wnioski, hipotezy, a nawet kon-
cepcje dotyczace roli opioidow, pojawily si¢
juz w okresie lat 1970-2000. Na ich kanwie
rozwijaja si¢ obecnie dalsze obserwacje nad
problemem alkoholowego uzaleznienia i reak-
¢jami psychicznymi to uzaleznienie determi-
nujacymi. Poszukuje sie w szczegllnosci spo-
sobow pozwalajacych unika¢ nawrotow picia,
a wsrod nich zwraca sie szczegolna uwage na
substancje oddzialywujace na uktad opioidowy
i na antagonistOw receptorOw opioidowych.
Dla utatwienia metodologii badan stosuje si¢
takze modele zwierzece, chociaz w odniesie-
niu do czynnika emocjonalnego, w porowna-
niu z fizycznym, sa one trudne (SPANGEL 2003,
OSWALD i WAND 2004, LOVINGER i CRABBE 2005,
ZALEWSKA-KASZUBSKA i wspotaut. 2005, SACHAR-
CzZUK 2010a). OswALD i WAND (2004) zwraca-
ja tez uwage, ze uzaleznienie alkoholowe jest
Scisle powiazane z fizjologia zespolu opiato-
wego i ze wlaSciwie wszystkie obserwacje na
jego temat powinny uwzglednia¢ role opio-
idow. Podkresla sie tez znaczenie wspoOlist-
nienia uzaleznienia alkoholowego od depresji
0sOb uzaleznionych (PREUSS i wspotaut. 2002,
OLOGATI i wspotaut. 2007) i stresu (HEATH i
wspotaut. 2002, LANGBEHN i wspotaut. 2003,
BARR i wspotaut. 2004, SCHERRER i wspolaut.
2005), a takze od czynnikOw genetycznych de-
terminujacych aktywnoS¢ fizjologiczna ukladu
opioidowego (ZALEWSKA-KASZUBSKA i wspolaut.
2005), o czym wczesniej pisat WALD (1991) i
inni wspomniani juz autorzy. Panuje ogolna
zgoda co do tego, ze po jednorazowym wypi-
ciu alkoholu zwicksza swe tempo uwalniania
B endorfina mozgowa, jak i ta pochodzaca z
przysadki mozgowej, ale dlugotrwajace przyj-
mowanie etanolu zmniejsza aktywnoS¢ dziata-
nia opioidow. Stosowanie terapii w postaci le-
kow przeciwdepresyjnych dostosowuje niejako
aktywnoS$¢ uktadu opioidowego do dzialania
na normalnym, fizjologicznym poziomie (WE-
18 i wspolaut. 2001, TORRENS i wspotaut. 2005,
DEAN i wspotaut. 2006). Leki przeciwdepre-
syjne zmniejszaja tez zakres odczuwania bolu,
tym samym zmniejszajac oczywiscie i sam stan
depresyjny. Wspomniane juz oddzialywanie
opioidow na zjawiska nocyceptywne byto te-
matem wielu publikacji, ale nowsze poglady
sktonne sa wlaczy¢ system opioidowy w pra-
widlowy, fizjologiczny sposoOb dzialania ukladu

nerwowego, dotyczacy reakcji przeciwbolo-
wych. Dotyczy to takze przeciwdepresyjnych,
a zwlaszcza farmakologicznych mozliwosci
zmniejszania odczuwania bolu, ktore to zjawi-
sko mozna obserwowa¢ wlasnie po alkoholu
(CAMPBELL i wspotaut. 2006, 2007; JAN i SLADE
2007; SACHARCZUK i wspotaut. 2009). Szcze-
golnie ciekawe wydaja si¢ na tym tle badania
SACHARCZUKA i wspotaut. (2008, 2009, 2010a,
b) dotyczace zwiazku miedzy czasem i iloScia
przyjmowanego alkoholu a stresem, zachowa-
niem si¢ organizmu, a takze systemem Opio-
idowym. Obserwacje wykonywane na myszach
jako modelu doswiadczalnym wykazaty roznice
w podatnosci miedzy liniami selekcjonowa-
nymi na niska i wysoka wrazliwoS¢ stresowa,
przede wszystkim za$ na niska i wysoka anal-
gezje post stresowd. Dane na ten temat przed-
stawili takze BUTLER i FINN (2009), LESNIAK i
wspotaut. (2010) oraz SOOD i wspotaut. (2010).

Problemy i tematyka badawcza uzaleznie-
nia alkoholowego dotyczy tez réznic w dzia-
laniu wielu peptydowych zwiazkéw prze-
ciwbolowych, w poréwnaniu do substancji
nie majacych charakteru peptydowego, np.
alkaloidow, jakim jest np. morfina. Podstawa
tych roznic wydaje si¢ by¢, miedzy innymi,
stopien przenikania tych substancji przez ba-
riere krew-moézgowie. WickszoS¢ opiatow, a
wiec i morfina, stosunkowo latwo przenika-
ja przez te bariere, a peptydy przeciwbolo-
we w zaleznoSci od struktury swej molekutly,
znacznie stabiej. Z szybkoScia tej penetracji,
jak okazuje si¢, zwiazane jest oddzialywanie
alkoholu, zwlaszcza uzaleznienie alkoholowe,
ktore koreluje wyrazniej ze stabym tempem
pokonywania tej bariery. Stosowane obecnie
rozne Srodki farmakologiczne dotyczace uza-
leznienia musza wiec by¢ analizowane pod
katem pokonywania owej bariery, zwlaszcza
gdy dotyczy to egzogennego pochodzenia
-endorfiny lub neuropeptydu y. W ten spo-
sob uktad opioidowy uwypukla dodatkowo
swa fizjologiczna i neuronalna role¢ w pato-
logicznych mechanizmach biochemicznych
dotyczacych uzaleznief. Sugestie, by ulatwiac
przeptyw opioidow przez bariere¢ krew-
-moézg i tym samym ulatwic¢ dotarcie ich do
adekwatnych obszarow mozgowia moga byc
jednymi z czynnikéw krytycznych w daze-
niu do hamowania podwyzszonego znacznie
poziomu picia etanolu w sytuacji stresowej
(KLINOWIECKA i wspotaut. 2007, 2009, 2010).
Tematyka relacji opioidow z uzaleznieniem
alkoholowym stala sie tak ciekawa, zZe jest
kontynuowana w ramach wielu biezacych
badan.



90 KRZYSZTOF KUMANSKI, AGNIESZKA KAMINSKA

ALKOHOL A OPIOIDY

Streszczenie

Obecnie jest opisanych wiele rodzajow recepto-
row opioidowych oraz mechanizmow ich dzialania.
Etanol, jako Srodek narkotyczny i powodujacy uza-
leznienia, wchodzi z nimi w specyficzne interakcje,
miedzy innymi uaktywniajac mechanizmy pobudza-
nia. Niektore opioidy wywieraja wplyw na spozy-

wanie alkoholu, a np. morfina moze hamowac jego
przyjmowanie. Alkohol ostabia tez odczuwanie bolu
i na tym tle moze wywolywacd uzaleznienie. Dane
licznego piSmiennictwa na ten temat nie sa jednak
jednoznaczne, a tematyka wspotzaleznoSci miedzy
alkoholem a opioidami wymaga dalszych obserwacji.

ALCOHOL AND OPIOIDS

Summary

Many kinds of opioids and opioid receptors in
the central nerve system have been discovered and
their physiological activities described. Ethanol, as a
narcotic drug causing the addiction, interacts specif-
ically with opioid receptor systems activating inter
alia mechanisms of nerve excitation. Some opioids
exert influence on the intake of alcohol, morphine

for example can reduce desire for its drinking. Al-
cohol reduces also the feeling of pain; so that it’s
on purpose consumption may lead to the addiction.
Numerous literature data on this subject are suscep-
tible to different interpretations; therefore correla-
tion between alcohol and opioid drugs interaction
requires further studies.
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