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Streszczenie

Alkohol etylowy hamuje aktywno$¢ receptoréw glutamatergicznych NMDA w oérodkowym
ukiadzie nerwowym. Dziatanie to odpowiada za niektore osrodkowe efekty pojedynczych dawek
etanolu, takie jak na przykiad: dzialanie amnestyczne, przeciwdrgawkowe czy neuroprotekcyjne.
Diugotrwala intoksykacja etanolowa wywohuje wzrost gestosci receptoréw NMDA w mézgu. Po
odstawieniu alkoholu ujawnia sig nadmierna aktywnos¢ ukladu glutamatergicznego, lezaca n pod-
foza drgawek i uszkodzenia neurondéw podczas zespolu abstynencyjnego. Ponadto hamowanie
aktywnosci receptoréow NMDA moze wzmaga¢ dziatanie etanolu.

Summary

Ethanol inhibits the function of the glutamate NMDA receptors in the central nervous system.
This action contributes to some of the acute central effects of ethanol, for example: amnestic,
anticonvulsant or neuwroprotective activity. Chronic ethanol exposure results in up-regulation
of the NMDA receptors. Overactivity of the glutamatergic neurotransmission after cessation
of chronic alcohol treatment is implicated in the occurrence of seizures and neuronal damage
during ethanol withdrawal. Moreover, NMDA receptors may be involved in reinforcing properties
of ethanol.

Wstep

Mimo ogromnych postepow wiedzy na temat mechanizmu dzialania alkoholu
etylowego na osrodkowy uktad nerwowy (OUN), problem ten nadal pozo-
stawia wiele znakow zapytania. Alkohol etylowy nie ma jednoznacznego po-
winowactwa receptorowego. Do niedawna jego dzialania o$rodkowe wiazano
jedynie z niespecyficznym wplywem na btone komorkowa, obejmujacym dez-
organizacje jej struktury, zmiane sktadu i rozmieszczenia lipidow, modyfika-
cj¢ funkcji bialek blonowych oraz bezposrednie oddzialywanie na biatka G.
Teoria ta, choé moze thumaczy¢ dziatanie duzych dawek etanolu, nie wyjasnia
jednak w peli efektow pojawiajacych si¢ juz przy niskich jego stezeniach,
takich jak ataksja, czy dzialanie wzmacniajace lezace u podstaw uzaleznienia
psychicznego.
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W ostatnich latach zwraca si¢ uwage na dzialanie niskich stezen etanolu
(rzedu 10-100 mM) na szereg receptorow jonotropowych. Pobudzenie tego
typu receptoréw prowadzi do otwarcia kanalu jonowego zlokalizowanego
w obrebie ich makroczasteczki, a w konsekwencji — do przeplywu jondéw
miedzy zewnetrzoym a wewnetrznym Srodowiskiem komoérki. Wplywem na
takie receptory jonotropowe jak: GABA ,, serotoninergiczne 5-HT ., choliner-
giczne typu N, receptory dla aminokwaséw pobudzajacych czy kanaly wap-
niowe typu L, probuje si¢ wyjasni¢ wiele behawioralnych efektow ekspozycii
na alkohol etylowy. Sposrod kilku znanych typow receptoréw dla amino-
kwasow pobudzajacych najbardziej wrazliwe na dzialanie etanolu sa receptory
NMDA (Lovinger i wsp. 1989).

Struktura i funkcja receptorow NMDA

Glutaminian i asparaginian, aminokwasy wystepujace naturainie w OUN
kregowcow to glowne neuroprzekazniki pobudzajace komorke nerwowa.
Kwas glutaminowy odpowiada za okolo 75% transmisji pobudzajacej w moz-
gu. Dziala on za posrednictwem polaczonych z biatkami G receptoréw meta-
botropowych, jak tez trzech typow receptorow jonotropowych — AMPA,
kainowych i NMDA — ktorych nazwy pochodzg od ich egzogennych, selektyw-
nych agonistéw. Te ostatnie, nazwe swa zawdzigczaja zdolnoSci wiazania
syntetycznego zwiazku zblizonego budowa do glutaminianu i asparaginianu
— kwasu N-metylo-D-asparaginowego (NMDA). Spoérod kilku wymienionych
typow receptoréw dla aminokwaséw pobudzajacych, wia$nie receptor NMDA
wzbudza obecnie najwigksze zainteresowanie badaczy.

Jego budowa jest charakterystyczna dla rodziny receptor6w jonotropo-
wych (ryc. 1). Jest to wigc kompleks podjednostek biatkowych penetrujacych
blong komérkowa dzigki zawartym w ich strukturze regionom hydrofobowym,
tworzacych w ten sposdb kanal przepuszczalny dla jondéw. Pobudzenie recep-
tora NMDA prowadzi do naplywu jondw wapniowych i sodowych do wnetrza
komorki, a uwolnienia jonéw potasowych. Receptory te sa podwdjnie bram-
kowane, zar6wno w sposob zalezny od potencjatu blony komodrkowej, jak
i przez ligandy, co zasadniczo rézni je od innych receptoré6w jonotropowych.
W warunkach spoczynkowego potencjalu blony komoérkowej kanal jonowy
jest calkowicie blokowany przez znajdujace si¢ w jego wnetrzu jony Mg?*.
W stanie jej depolaryzacji blokada ta jest zwalniana, co umozliwia pobudzenie
receptora. Receptor NMDA posiada w swojej strukturze rOwniez szereg miejsc
allosterycznych, do ktorych przylaczaja si¢ ligandy modulujace jego aktyw-
no$é. Obok miejsca wiazacego endogennych agonistow i ich kompetycyjnych
antagonistow, zawiera on réwniez punkt uchwytu glicyny, ktéra pelni role
koagonisty, a wigc obecno$¢ jej jest niezbedna do pelnego pobudzenia recep-
tora. Wewnatrz kanalu jonowego zlokalizowane jest miejsce wiazace anestetyk
dysocjacyjny fencyklidyng (PCP), ktore moze przytacza¢ rowniez dizocylpine
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Ryc. 1. Schemat receptora NMDA
PCP — miejsce wiazania fencyklidyny; Glu — miejsce wigzania kwasu glutaminowego;
Gli —miejsce glicynowe; PA —miejsce poliaminowe; Zn?* —miejsce wigzania jonéw cynku;
Mg?* — miejsce wigzania jonéw magnezu

oraz ketamine — zwigzki blokujace receptor NMDA w sposob niekompetycyj-
ny. Aktywacja receptora NMDA hamowana jest takze przez jony Zn**
majace swoj punkt uchwytu wewnatrz kanalu jonowego. Allosteryczna modu-
lacja aktywnosci receptora zachodzi rbwniez za posrednictwem miejsca wigza-
cego poliaminy, ktorego antagonistami sa miedzy innymi ifenprodyl i eliprodyl
(prace pogladowe: Scatton 1993, Doble 1995, Mori i Mishina 1995).

Obecnie sklonowano juz podjednostki tworzace receptory NMDA. Wyro6znia
si¢ ich dwa gléwne typy, ktére w przypadku receptoroéw szczurzych oznaczono
jako NMDARI1 (NR1) i NMDAR2 (NR2). W oparciu o roznice sekwencji
aminokwasowej NR2 podzielono nastgpnie na podtypy NR2A, NR2B, NR2C
oraz NR2D. Naturalne receptory sa prawdopodobnie hetero-oligomerami
i sktadaja si¢ z podjednostki NR1 oraz co najmniej jednego typu podjednostki
NR2. Wielos¢ mozliwych kombinacji strukturalnych decyduje wigc o odmienne;j
charakterystyce receptorow NMDA obecnych w roznych miejscach OUN.
Najwicksza ekspresje podjednostek NR2A wykazano w korze mozgowej, hipo-
kampie oraz komoérkach ziarnistych mézdzku. Najwicksza gestoscia receptorow
zawierajacych podjednostke NR2B charakteryzuje si¢ kora mézgowa i hipokamp
oraz przegroda, skorupa, jadro ogoniaste, wzgdrze i opuszka wechowa. Podjed-
nostki NR2C znajduja si¢ glownie w mo6zdzku, za§ NR2D —jedynie w niewielkich
iloSciach — w opuszce wechowej, pniu mozgu i wzgbérzu (Mori i Mishina 1995).
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Szerokie wystgpowanie receptorow NMDA w OUN, ich szczegdlne wias-
ciwosci — podwdjne bramkowanie i duza przepuszczalno$¢ dla jonoéw wap-
niowych — sprawiaja, Ze sa one zaangazowane W wiele réznych proceséw
neurofizjologicznych zwiazanych zwlaszcza z plastycznos$cia neuronéw i dlugo-
trwala modyfikacja transmisji synaptycznej, takich jak dojrzewanie komorek
nerwowych, uczenie si¢ i pamig¢ (Mori i Mishina 1995), a takze regulacja
progu drgawkowego (Dingledine 1986), przewodzenie czucia bolu (Dickenson
i wsp. 1997), regulacja napiecia migsniowego (Turski i wsp. 1985) i wiele
innych. Natomiast nadmierna aktywacja receptorbw NMDA prowadzi do
efektow cytotoksycznych i degeneracji neuronow (Scatton 1993, Doble 1995).

Receptory NMDA a etanol

Etanol blokujac receptory pobudzajace neuron, takie jak NMDA, kainowe,
czy kanaly wapniowe typu L, przy jednoczesnej aktywacji receptorow GABAA
i 5-HT,, zmniejsza aktywnoS§¢ komorek nerwowych (prace pogladowe: Samson
i Harris 1992, Hoffman 1995a, Hoffman i Tabakoff 1996, Lovinger 1997).
Efekt ten jest najbardziej wyrazny po zastosowaniu pojedynczej dawki alko-
holu etylowego (ryc. 2). Wlasciwosci antagonistyczne etanolu w stosunku do
receptorow NMDA potwierdzono ponad wszelka watpliwo$¢ w badaniach
w warunkach ir vitro oraz ex vivo (Lovinger 1997). Wykazano migdzy inny-
mi, ze w hodowlach komoérek ziarnistych moézdzku szczura etanol hamuje
naplyw jonoéw wapniowych i produkcje cGMP wywolane inkubacja z NMDA
(Hoffman 1995a). Blokuje réwniez, stymulowane za pomoca NMDA, uwal-
nianie neuroprzekaznikow w skrawkach mozgu szczura (Fink i G6thert 1996),
a takze wywotane pobudzeniem tego receptora prady jonowe w komoérkach
hipokampa myszy (Lovinger i wsp. 1989). Dzialanie antagonistyczne etanolu
w stosunku do receptorobw NMDA ma charakter niekompetycyjny, jednak
miejsce wiazace etanol w obrebie receptora nie jest znane (Lovinger 1997).
Antagonizm ten wystepuje juz przy poziomach, jakie notuje sie we krwi
w czasie zwyklych spotkan towarzyskich. Objawom intoksykacji alkoholowej
u ludzi, narastajacej w zakresie stgzen 20-250 mg% etanolu we krwi (op6z-
nienie czasu reakcji, poglebiajace si¢ zaburzenia koordynacji ruchéw, upo-
Sledzenie sprawno$ci umystowej), odpowiada rownolegle nasilanie si¢ blokady
receptorow NMDA (Lovinger i wsp. 1989). Objawy depresji osrodkowego
uktadu nerwowego (sedacja, stupor i nastepnie Spiaczka) pojawiajace sic wraz
z dalszym wzrostem poziomu etanolu sa juz wynikiem blokowania receptorow
AMPA | kainowych, jak tez nieswoistym dziataniem alkoholu podobnym do
srodk6w ogolnie znieczulajacych (Lovinger i wsp. 1989).

Podczas przewleklej ekspozycji na alkohol etylowy obserwuje si¢ — podob-
nie jak w przypadku chronicznego stosowania wielu innych agonistow badz
antagonistow — adaptacyjne zmiany receptorowe w postaci ich regulacji
W gore” lub ,,w dof’. Rownowaza one, przynajmniej czgsciowo, hamujacy
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Rye. 2. Zmiany aktywnosci niektérych receptorow jonotropowych i kanatéw wapnio-
wych typu L oraz wypadkowa aktywnoS§¢ neurondw w przebiegu ostrej intoksykacji
etanolowej 1 zespolu abstynencyjnego

wplyw etanolu na aktywno$¢ neuron6w. Okres ten odpowiada fazie tolerancji
(ryc. 2). Wzrost liczby i wrazliwosci receptoréw NMDA wskutek przewleklego
podawania alkoholu etylowego (ryc. 2) opisano zaré6wno in vitro (Follesa
i Ticku 1996), jak i in vivo w moOzgu myszy (Grant i wsp. 1990) i szczurow
(Sanna i wsp. 1993) otrzymujacych chronicznie plynna diet¢ etanolowa.
Wazrost gestosci receptorow NMDA stwierdzono takze w badaniach posmiert-
nych w skrawkach mozgoéw izolowanych od alkoholikow (Hoffman 1995a).
Regulacja ,,w gore” receptorow NMDA oraz kanaléw wapniowych typu L,
jak tez odwrotne zmiany w zakresie receptorow GABAA prowadza do wy-
twarzania si¢ stanu potencjalnej przewagi transmisji pobudzajacej nad hamu-
jaca w OUN, rownowazonej obecnoécia etanolu. Jej konsekwencje z calag moca
ujawniaja si¢ podczas odstawienia alkoholu etylowego, przyjmujac postac
zespolu abstynencyjnego (ryc. 2).

Etanol posiada najwigksze powinowactwo do receptoré6w NMDA zawiera-
jacych w swojej makroczasteczce podjednostke NR2B (Lovinger 1995, Fink
i Gé6thert 1996), a wigc rowniez do struktur mozgowia o najwiekszej gestosci
tak zbudowanych receptoréw (patrz: rozdzial pt. Struktura i funkcja recep-
tor6w NMDA). Ostatnio wykazano, ze alkohol podawany przewlekle wplywa
na podjednostki NR2B na poziomie transkrypcyjnym, zas na NR1 na pozio-
mie potranskrypcyjnym (Kumari i Ticku 1998). Dziala zatem na genetyczne
mechanizmy zwiazane z ekspresja receptorow NMDA.

Ekspresja podjednostek budujacych receptory NMDA ulega zmianie
wraz z dojrzewaniem komorek OUN. U szczuréw w okresie prenatalnym
wystepuja jedynie receptory zawierajace podjednostke NR2B oraz — w malej
ilosci — NR2D. Po urodzeniu podjednostki NR2A i NR2B wystepuja juz
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w jednakowej gestosci (Mori i Mishina 1995). Towarzyszy temu szereg zmian
czynno$ciowych receptorow NMDA, miedzy innymi spadek ich wrazliwosci na
etanol (Lovinger 1995). Wartym odnotowania jest fakt, Ze antagonista miejsca
poliaminowego — ifenprodyl wykazuje podobna do etanolu wybidrczosé
w stosunku do receptoréw zawierajacych podjednostke NR2B (Lovinger 1995,
Fink i GéGthert 1996).

Amnestyczne dzialanie alkoholn etylowego

Alkohol etylowy wywiera efekt amnestyczny zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat
(Bond 1979, Glenn i wsp. 1988). U podloza takiego dzialania moze leze¢
miedzy innymi blokowanie receptorow NMDA, jako Ze odgrywaja one klu-
czowa role w formowaniu pamigci na poziomie neuronalnym. Zmiany za-
chodzace w synapsach w czasie uczenia si¢, lezace u podstaw zapamietywania
i przechowywania informacji w mozgu — tzw. dlugotrwale wzmocnienie synap-
tyczne (ang. long-term potentiation, LTP) — zwiazane sa &cisle z aktywacja
receptorow NMDA (Danysz i wsp. 1995, Mori i Mishina 1995).

Dane do$wiadczalne potwierdzaja korzystny wplyw na proces zapamiety-
wania zwiazkoéw nasilajacych przekaznictwo glutamatergiczne i dzialanie
amnestyczne antagonistow receptorow NMDA (Danysz i wsp. 1995). Zarow-
no antagoniSci kompetycyjni, jak i niekompetycyjni antagonisci miejsca fen-
cyklidynowego (Parada-Turska i Turski 1990) czy glicynowego (Danysz
i Wroblewski 1989) zaburzaja — podobnie jak etanol — procesy uczenia si¢
w modelach doswiadczalnych u myszy i szczurow. Wlasciwosci amnestycznych
nie wykazuja natomiast antagoniSci miejsca poliaminowego (Perrault i wsp.
1990, Patat i wsp. 1994). Co ciekawe, wlasnie zwiazek nalezacy do tej grupy
antagonistbw NMDA - ifenprodyl istotnie oslabia dzialanie amnestyczne
alkoholu etylowego w tescie unikania biernego u myszy (Buczko i wsp. 1998).

Alkohol etylowy a drgawki

Wiele danych wskazuje na istotng role stanu aktywnosci ukladu glutama-
tergicznego w tworzeniu wytadowan padaczkowych w komorkach OUN. Po-
budzenie receptorow NMDA wiaze si¢ z obnizeniem progu drgawkowego.
Injekcje aminokwaséw pobudzajacych — glutaminianu lub asparaginianu do
struktur korowych lub podkorowych moézgu — wywohija konwulsje u zwierzat
doswiadczalnych (Chapman i Meldrum 1993). Podawanie NMDA jest takze
jedna z eksperymentalnych metod wywolywania drgawek (Kulkarni i wsp.
1990). U ludzi cierpiacych na padaczke stwierdzano podwyzszone steZenie
glutaminianu w surowicy, a takze wzrost gestosci receptorow NMDA w korze
otaczajace] ognisko padaczkowe. Ponadto opisano zwiekszone stezenie gluta-
minianu w przestrzeni pozakomorkowej towarzyszace wystgpowaniu drgawek
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zar6wno u pacjentéw z napadami ogniskowymi, jak i u zwierzat z doSwiad-
czalnie wywolanym ogniskiem padaczkowym (Chapman i Meldrum 1993).

Zahamowanie transmisji glutamatergicznej wiaze si¢ natomiast z efektem
przeciwdrgawkowym. AntagoniSci receptorow NMDA, dzialajacy w obrebie
réznych miejsc allosterycznych tego receptora, wywieraja takie dzialanie
w wielu modelach eksperymentalnych epilepsji (hamuja drgawki wywolane
bodzcami $wietlnymi, dzwiekowymi, stymulacja elektryczna, czy indukowane
chemicznie za pomoca NMDA, antagonistéw receptora GABA i wielu innych
$rodk6éw drgawkotworczych) (Chapman i Meldrum 1993).

Podobnie etanol podany jednorazowo wykazuje wlasciwosci przeciwdrgawko-
we. Hamuje prokonwulsyjne dziatanie NMDA (Kulkarni i wsp. 1990, Danysz
i wsp. 1992), kwasu kainowego i pikrotoksyny (Kulkarni i wsp. 1990) u szczurédw.
Zaobserwowano takze, ze efekty przeciwdrgawkowe etanolu i innego antagonisty
NMDA - dizocylpiny sumuja si¢ (Kulkarni i wsp. 1990).

Z odmienng sytuacja mamy do czynienia w przypadku przewleklej ekspozy-
cji na alkohol etylowy. W chwili jego naglego odstawienia, gdy poziom etanolu
we krwi i w mozgu gwaltownie spada, ujawnia si¢ zwigkszona aktywnos$c uktadu
glutamatergicznego (Whittington i wsp. 1995), co prawdopodobnie lezy u podlo-
za napad6w drgawkowych pojawiajacych sie w przebiegu alkoholowego zespolu
abstynencyjnego (Grant i wsp. 1990). Przemawiaja za tym badania z uzyciem
kwasu N-metylo-D-asparaginowego, ktéry w stezeniach obojetnych dla zwierzat
kontrolnych powoduje nasilenie drgawek u myszy (Grant i wsp. 1990) i szczu-
row (Sanna i wsp. 1993) z zespolem odstawienia. Stwierdzono ponadto, ze
u myszy z genetyczna podatnoscia na wystgpowanie drgawek w alkoholowym
zespole abstynencyjnym (ang. Withdrawal Seizure Prone), jeszcze przed ekspo-
zycja na etanol, istnieje w mozgu wigksza ilos¢ receptorow NMDA (miejsc
wiazacych dizocylping) niz u zwierzat opornych (ang. Withdrawal Seizure
Resistant) i r6znica ta powigksza si¢ wskutek chronicznego podawania alkoholu
etylowego (Hoffman 1995a). Co wiecej, wykazano, Zze maksymalne nasilenie
drgawek w przebiegu zespolu odstawienia u myszy koreluje w czasie ze zwigksze-
niem si¢ miejsc wiazacych dizocylping (Gulya i wsp. 1991, Hoffman i Tabakoff
1996). Zwigkszona wrazliwos¢ na drgawkotworcze dziatanie NMDA, podobnie
dobrze skorelowana w czasie ze wzrostem liczby miejsc wiazacych dizocylpine,
wykazuja po odstawieniu alkoholu uzaleznione szczury (Sanna i wsp. 1993).
Wiazanie dizocylpiny obniza si¢ wraz ze spadkiem nasilenia drgawek i w chwili,
gdy osiaga poziom kontrolny nie obserwuje si¢ juz objawoéw abstynencyjnych
(Gulya i wsp. 1991, Sanna i wsp. 1993).

Wiele danych z piSmiennictwa wskazuje ponadto na udzial receptoréw
NMDA w mechanizmach komérkowych zwiazanych ze zjawiskiem rozniecania
drgawek (ang. ,.kindling”) (Mody i Heinemann 1987). Polega ono na tym, ze
wielokrotnie powtarzany elektryczny lub chemiczny bodziec podprogowy powo-

“duje w koficu obniZenie progu drgawkowgo i zwiekszona podatno$é na wystepo-
wanie drgawek prowokowanych chemicznie badz elektrycznie. Powtarzajace sie
stany nadpobudliwosci komorek nerwowych w czasie kolejnych zespoléw
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odstawienia dzialaja jako ,,bodziec rozniecajacy”. Dochodzi wéwczas do wzros-
tu wrazliwos$ci na bodzce drgawkotworcze i powstania tolerancji na przeciw-
drgawkowe dziatanie pojedynczych dawek etanolu (Kokka i wsp. 1993). Tym
tlumaczy sie fakt, ze zarobwno u zwierzat laboratoryjnych, jak i u ludzi kazdy
nastepny zespot abstynencyjny przybiera coraz cigzszy obraz kliniczny (Brown
i wsp. 1988, Lovinger 1993, Becker i wsp. 1997).

Na podstawie przytoczonych wyzej danych mozna oczekiwaé, Zze zaha-
mowanie nadmiernej transmisji glutamatergicznej w alkoholowym zespole
abstynencyjnym mogloby przynies¢ korzystny efekt terapeutyczny. I rzeczy-
wiscie, CGP 39551 (kompetycyjny antagonista receptorow NMDA) zmniejsza
nadpobudliwo$é neuronow izolowanych od zwierzat z zespolem odstawienia
(Ripley i Little 1995). Przeciwdrgawkowe dzialanie wielu antagonistow recep-
torbw NMDA (miedzy innymi: CGP 39551, CPP, dizocylpiny, L-701324,
ifenprodylu, eliprodylu) w zespole odstawienia wykazano réwniez in vivo
u myszy i szczuréw (Grant i wsp. 1990, Liljequist 1991, Riaz i Faingold 1994,
Kotlinska i Liljequist 1996, Buczko i wsp. 1998).

Alkohol etylowy a organiczne uszkodzenia OUN

Blokowanie receptorow NMDA odpowiada za dzialanie neuroprotekcyjne,
ktoére obserwuje si¢ po podaniu pojedynczej dawki etanolu (Takadera i wsp.
1990, Chandler i wsp. 1993b). Receptory NMDA wyrdzniaja si¢ tym, ze ich zbyt
silna aktywacja powoduje nieodwracalne uszkodzenie neuronéw poprzez przeta-
dowanie wapniem z nastgpczym uaktywnieniem enzymow proteolitycznych,
uwolnieniem toksycznych ilosci tlenku azotu i wolnych rodnikéw (Scatton 1993,
Olney 1994, Doble 1995, Mori i Mishina 1995). Zjawisko to zostalo nazwane
ekscytotoksycznoscia glutaminianu. Przed tym niebezpiecznym efektem chroni
komoérke wspomniana juz, zalezna od potencjalu blony komorkowej, blokada
receptor6w NMDA przez jony magnezu. Jednakze w wielu stanach patolo-
gicznych OUN (udar niedokrwienny, urazy, przewlekle choroby neurodegenera-
cyjne, hipoglikemia, padaczka) kwas glutaminowy uwalnianiany w nadmiarze
znosi t¢ fizjologiczna blokade, co prowadzi do uszkodzenia tkanki mozgowe;j
(Scatton 1993, Doble 1995). Efekt taki mozna uzyskac¢ doswiadczalnie podajac
zwierzetom kwas glutaminowy, a takze in vifro — inkubujac fragmenty tkanki
mozgowej z glutaminianem lub NMDA. Wykazano, iz w tym ostatnim modelu
etanol, podobnie jak inni antagoniSci receptora NMDA, hamuje uszkodzenie
neuronéw (Chandler i wsp. 1993a). Ponadto antagonisci receptora NMDA
zmniejszaja uszkodzenie mézgu zwiazane ze stanem padaczkowym, hipoglike-
mia, hipoksja, urazem mechanicznym, niedoborem tiaminy, w modelu zwierze-
cym choroby Parkinsona oraz udaru niedokrwiennego (Langlais i Zhang 1993,
Olney 1994, Doble 1995). Okazalo sie jednak, ze wigkszo$¢ z nich wywiera
niepozadane dzialania psychozotwoércze. Co wigcej, badania na zwierzetach
wykazaly, ze substancje te majace, jak si¢ spodziewano, chroni¢ komoérki OUN,
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same — zwlaszcza podawane chronicznie — wywoluja trwale uszkodzenia neuro-
né6w (Olney 1994). Przeszkode¢ w ich zastosowaniu klinicznym stanowi tez
wspomniany wcze$niej efekt amnestyczny, pobudzenie motoryczne czy ataksja.
Duze nadzigje poklada si¢ w antagonistach miejsca poliaminowego (ifenprodyl,
eliprodyl) o nieco innym profilu psychofarmakologicznym (Perrault i wsp.
1990), pozbawionych tych niekorzystnych dziatan (Duval i wsp. 1992, Patat
i wsp. 1994, Buczko i wsp. 1998).

W odréznieniu od jednorazowego podania, etanol przyjmowany przewlekle
— podobnie jak wiekszoSC antagonistow receptorow NMDA - jest neuro-
toksyna. Zmiany degeneracyjne OUN obserwowane w przebiegu choroby
alkoholowej przyjmuja posta¢ zaniku kory okolicy czolowo-skroniowej, zani-
ku moézdzku, cial suteczkowatych i wzgorza (zespdt Wernicke-Korsakowa),
rzadziej za$ zaniku ciala modzelowatego (zespot Marchiafavy-Bignamiego) czy
mielinozy S$rodkowej mostu. Przewlekla intoksykacja etanolowa, poprzez
wzrost liczby punktéw uchwytu dla glutaminianu, uwrazliwia neurony na jego
dzialanie (Chandler i wsp. 1993b, Iorio i wsp. 1993, Lovinger 1993). Nad-
aktywnos¢ receptorow NMDA podczas kolejnych epizodow zespotu odstawie-
nia, prowadzac do ekscytotoksycznej $mierci komorek nerwowych, jest istot-
nym mechanizmem odpowiedzialnym za organiczne uszkodzenia mozgu zwia-
zane z naduzywaniem alkoholu (Lovinger 1993). Co wigcej, powtarzajace si¢
zespoly abstynencyjne prowadza — na drodze kindlingu — nie tylko do nasilania
sie drgawek, ale takze narastania zmian degeneracyjnych w OUN (Hoffman
1995b) i deficytow poznawczych (Bond 1979, Glenn i wsp. 1988).

Szczegolna postacia alkoholowego uszkodzenia OUN jest zesp6t Wernicke-
-Korsakowa, ktérego glownym czynnikiem patogenetycznym jest niedobor
tiaminy. Alkohol zaburza wchianianie tej witaminy w przewodzie pokarmo-
wym, a takze — poprzez bezpo$redni wplyw na przemiany enzymatyczne
w OUN - obniza stezenie jej aktywnej formy (Butterworth 1995). U zwierzat
z deficytem tiaminy, w strukturach szczegdlnie wrazliwych na jej niedobor
(wzgodrze, podwzgorze, ciala suteczkowate) stwierdzono zwigkszone stezenie
pozakomoérkowego glutaminianu (Langlais i Zhang 1993). Jego ekscytotok-
syczne dzialanie moze by¢ jednym z mechanizméw prowadzacych do uszko-
dzenia tych regionéw i rozwoju zespolu Wernicke-Korsakowa (Butterworth
1995). Hipoteze taka moze potwierdza¢ fakt zmniejszania utraty komorek
wzgobrza po zastosowaniu dizocylpiny w modelu zwierzgcym tego schorzenia
(Langlais i Zhang 1993, Lovinger 1993).

Tolerancja w przebiegu uzaleznienia od alkoholu etylowego

Udzial przekaznictwa glutamatergicznego w procesach neuroadaptacyjnych
odpowiedzialnych za rozwoj tolerancji w przebiegu zaleznos$ci alkoholowej nie
jest dostatecznie poznany. Sa jednak pewne dowody na zwiazek receptorow
NMDA z rozwojem tego zjawiska, nie tylko w uzaleznieniu od alkoholu, lecz
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takze od morfiny i diazepamu (Hoffman 1995a). W przypadku, gdy z poda-
waniem danej substancji kojarzone sa okre$lone bodzce z otoczenia, kluczowa
role w rozwoju tolerancji na jej dzialanie odgrywa warunkowanie, czyli uczenie
sie. Biorac pod uwagg fakt, ze aktywacja receptorow NMDA odgrywa znacza-
ca role w procesach pamigciowych mozna przypuszczac, ze wladnie nasilenie
transmisji glutamatergicznej bierze udziat w powstawaniu tej formy tolerancji.
I rzeczywiscie, wiele danych doSwiadczalnych potwierdza hamujacy wplyw
antagonistow receptorow NMDA na rozwdj tolerancji na niektére dzialania
etanolu u gryzoni, na przykiad na jego efekt hipnotyczny (Hoffman 1995a,
Karcz-Kubicha i Liljequist 1995). Z drugiej strony nie wykazano odwrotnego
efektu zwiazké6w stymulujacych przekaznictwo glutamatergiczne, w tym
NMDA, ktére z kolei, ulatwiajac procesy uczenia si¢ miatyby nasila¢ rozwoj
tolerancji (Karcz-Kubicha i Liljequist 1995). Udzial receptoréw NMDA w po-
wstawaniu zjawiska tolerancji jest wiec niejasny i wymaga dalszych badan.

Uzaleinienie psychiczne od alkoholu etylowego

Uklad aminokwaséw pobudzajacych odgrywa prawdopodobnie pewna role
w dzialaniu wzmacniajacym etanolu, odpowiedzialnym za rozwoj uzaleznienia
psychicznego. System glutamatergiczny wywiera toniczny, hamujacy wplyw na
neurony dopaminergiczne (Hoffman i Tabakoff 1996). Etanol, hamujac recep-
tory NMDA, nasila uwalnianie dopaminy (Samson i Harris 1992) w uktadzie
mezolimbicznym, szczegllnie w obszarze tzw. brzusznego prazkowia (nucleus
accumbens). Zwickszenie aktywnosci neuronéw dopaminergicznych w tych
strukturach, bedacych podlozem anatomicznym ukladu nagrody w mozgu, jest
wspoOlng cecha wielu substancji uzalezniajacych.

W alkoholowym zespole abstynencyjnym wzrasta toniczne hamujace od-
dziatywanie pobudzonego ukladu glutamatergicznego na neurony dopaminer-
giczne. Prowadzi to do znacznego spadku transmisji dopaminergicznej z na-
stepowym podwyzszeniem progu ukladu nagrody. Lezy to prawdopodobnie
u podloza przemijajacych zaburzen afektywnych pojawiajacych sie po od-
stawieniu alkoholu etylowego (Hoffman i Tabakoff 1996). W dzialaniu wzma-
cniajacym etanolu posrednicza jednak rowniez i inne systemy receptorowe, jak
na przyklad receptory serotoninergiczne 5-HT ,, opioidowe u czy cholinergicz-
ne typu N (Samson i Harris 1992, Hoffman i Tabakoff 1996, K ostowski 1996).

Antagoni$ci miejsca fencyklidynowego receptora NMDA moga by¢ ,,sub-
stytutem” etanolu w teScie bodzca wewnetrznego (roznicujacego, ang. ,,discri-
minative stimulus™) u wielu gatunkow zwierzat laboratoryjnych (Shelton
i Balster 1994, Bienkowski i wsp. 1996). Podobne dzialanie zaobserwowano
w odniesieniu do antagonistow miejsca glicynowego. Substancje te moga byé
wiec niejako ,,podstawiane’’ za etanol, co stanowi dowdd podobnego mecha-
nizmu dzialania tych zwiazkéw. Co ciekawe, wlasciwosci takich nie wykazuje
antagonista miejsca poliaminowego — eliprodyl (Kotlinska i Liljequist 1997).
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Inne dzialania alkoholu etylowego

Hamowaniem aktywnosci receptorow NMDA probuje si¢ thumaczy¢ ataksje,
miorelaksacje czy dzialanie anksjolityczne etanolu. Okazuje si¢ bowiem, iz
podobnie jak w przypadku efektu amnestycznego, neuroprotekcyjnego czy
przeciwdrgawkowego, sa to zjawiska wspélne dla alkoholu i antagonistow
receptorow NMDA (Danysz i wsp. 1992). Podobnie efekt hipnotyczny eta-
nolu, manifestujacy si¢ u myszy i szczur6w snem polaczonym z utrata odruchu
wstawania, moze by¢ znacznie wzmocniony dodatkowym podaniem zaréwno
kompetycyjnych, jak i niekompetycyjnych antagonistow receptoréw NMDA
(Daniell 1991, Beleslin i wsp. 1997). Wyjatkiem jest antagonista miejsca polia-
minowego ifenprodyl, ktory istotnie redukuje efekt hipnotyczny etanolu u my-
szy (Buczko i wsp. 1998).
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