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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Brak zadowalajacej skutecznosci terapii zespotu zaleznosci alkoholowej (ZZA) wciaz wyznacza
nowe kierunki badan. W ostatnim okresie koncentruja si¢ one na transmisji kannabinoidowe;.
Wyniki wskazuja na istotng interakcj¢ migdzy transmisja kannabinoidowa i dopaminergiczna
w aktywacji limbicznego uktadu nagrody. Mechanizmy proceséw prowadzacych do rozwoju uza-
leznienia sa bardzo zlozone i wciaz za malo poznane. Endogenne kannabinoidy wydaja si¢ mie¢
znaczacy udzial w funkcjonowaniu tego uktadu, zaréwno bezposredni, jak i posrednio wpltywa-
jac na poziom innych neuroprzekaznikéw. Wpltyw alkoholu na przekaznictwo kannabinoidowe
jest réwniez bardzo ztozony i dotyczy tez zmian na poziomie molekularnym. W badaniach eks-
perymentalnych wykazano istotny udzial receptoréw CB1 w neurochemicznych mechanizmach
kontroli picia alkoholu. SR141716 (rimonabant) — antagonista receptoréw CB1 istotnie zmniejsza
dobrowolne spozycie alkoholu przez zwierz¢ta w réznych modelach doswiadczalnych. Bardzo
obiecujace wyniki badan przedklinicznych nie znalazty zadowalajacego potwierdzenia w prze-
prowadzonych w ostatnich latach badaniach klinicznych. Podkresla si¢ potrzebg podejmowania
kolejnych préb klinicznych w tym kierunku..

zespot zaleznosci alkoholowej ¢ farmakoterapia ¢ uktad kannabinoidowy ¢ rimonabant ¢
badania przedkliniczne i kliniczne

Summary

The lack of satisfactory results of alcohol dependence treatment force us to search for new direc-
tions of research. Recent studies concentrate on endocannabinoid transmission. The results show
an interplay between the endocannabinoid and dopaminergic signaling in activation of the limbic
reward system. The mechanisms leading to development of dependence are very complex and po-
orly recognized. Endogenous cannabinoids seem to have an important role in the functioning of
this system, both directly and indirectly affecting the level of different neurotransmitters. The effect
of alcohol on the endocannabinoid system is also complex and involves changes at the molecular
level. Experimental studies have demonstrated an important role of the CB1 receptors in the neu-
rochemical mechanism of alcohol consumption and its regulation. SR141716 (rimonabant), a CB1
receptor antagonist, significantly lowers voluntary alcohol intake and motivation for its consump-
tion in various experimental studies. Very encouraging results of preclinical studies were not com-
pletely confirmed in the clinical studies. However, further clinical studies are still necessary.

* Praca finansowana przez Uniwersytet Medyczny w Lodzi, 503-3011-1.
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A9-THC - (-)-trans-A9-tetrahydrokannabinol; AC - cyklaza adenylanowa;

AEA - arachidonoiloetanoloamid; ARC - jadro tukowate (arcuate nucleus); CB1 i CB2 - receptory
kannabinoidowe typu 1i2; COX-2 - enzym cyklooksygenaza; CPu - cze$¢ ogoniasta skorupy
(caudate putamen); DA - dopamina; FAAH - hydrolaza amidow kwaséw ttuszczowych (fatty acid
amide hydrolase); GABA - kwas y-aminomastowy; GTP - guanozyno-5'-tréjfosforan;

KO - myszy pozbawione receptora CB1 (knockout); LH - boczne podwzgbrze (latheral
hypothalamus); MAPK - rodzina kinaz aktywowanych mitogenami (mitogen - activated protein
kinase); MAPKK - kinaza kinaz aktywowanych przez mitogeny (mitogen-activated protein

kinase kinase); NAc - jadro potlezace przegrody (nucleus accumbens); PAG - substancja szara
okotowodociggowa (periaqueductal grey); PI-3K - kinazy 3-fosfatydyloinozytolu; PKA - kinaza
biatkowa typu A (protein kinase A); PVN - jadro trzykomorowe (paraventricular nucleus);

RVM - brzuszno-dogtowowa cze$¢ rdzenia przedtuzonego (rostroventral medulla); sP - szczury
preferujgce alkohol (Sardinian alcohol-preferring rats); VMN - jadro brzuszno-przysrodkowe
podwzgdrza (ventromedial nucleus of the hypothalamus); VTA - obszar nakrywki brzusznej
$rodmozgowia (ventral tegmental area); WHP - warszawska linia szczuréw wysoko preferujacych
alkohol (Warsaw high preffering); ZZA - zesp6t zalezno$ci alkoholowej.

‘Wsréd wielu réznych substancji wptywajacych na aktyw-
nos$¢ neurochemiczng mézgu w rozwoju zaleznosci alko-
holowej najbardziej istotne znaczenie prawdopodobnie
maja: dopamina (DA), B-endorfina, serotonina (5-HT),
kwas y-aminomastowy (GABA), aminokwasy pobudza-
jace, a wyniki badan ostatnich lat wskazuja tez na zna-
czacy udziat transmisji kannabinoidowej [5,8,11,52,68].

Terminem kannabinoidy okresla si¢ grupe prawie 60, gtéw-
nie silnie lipofilowych substancji, wystgpujacych w ro-
Slinie o nazwie konopie siewne (Cannabis sativa) oraz
w ich syntetycznych analogach o zblizonej budowie i bio-
logicznej aktywnosci. Najpopularniejsze surowce pozy-
skiwane z konopi znane od tysigcy lat to haszysz i ma-
rihuana. Przetomem w badaniach nad konopiami byto
odkrycie w latach 60 ub.w. struktury czasteczki (-)-trans-
A9-tetrahydrokannabinolu (A9-THC), ktdry jest gtéwnym
zwiazkiem odpowiedzialnym za aktywnos¢ biologiczna
marihuany i haszyszu.

Oprécz A9-THC, ktérego jest najwigcej (0,1-2,7% w ma-
rihuanie, 4-10% w haszyszu) w Cannabis sativa wykry-
to m.in. kanabinol, kanabidiol, kanabigerol, kanabuchro-
men [29].

Dotychczas poznano dobrze dwa typy receptoréw kanna-
binoidowych opisywane jako CB1 i CB2, chociaz wiado-
mo, ze sa tez inne.

RecepToRY KANNABINOIDOWE - CB1

Receptory CB1 wystgpuja w wielu rejonach mézgu
i s3 jednymi z najliczniej reprezentowanych receptoréw
neuronalnych.

Najwigksza gestos¢ receptoréw kannabinoidowych CB1
stwierdza si¢ w mézdzku oraz jadrach podstawy moézgu,
na ktdre sktadaja sig: istota czarna (substantia nigra), gatka
blada (globus pallidus), jadro wewnatrzkomorowe i bocz-
na czgs$¢ prazkowia. Obecnos¢ receptoréow CB1 w tych
strukturach ttumaczy silne zaburzenia koordynacji rucho-
wej u gryzoni na skutek ostrego zatrucia kannabinoidami
[1,39]. Istnieja gatunkowe réznice w ekspresji receptoréw
CB1 w mézdzku, np. u czlowieka jest ona mniejsza niz
u szczura, co ttumaczy brak zaburzen motorycznych u lu-
dzi po zastosowaniu marihuany [37,82].

Z duza gestoscia receptoréw CB1 w warstwie 11 IV kory
moézgu, uktadzie limbicznym oraz warstwie komorek pi-
ramidowych hipokampa wiaze si¢ wptyw kannabinoidéw
na stan emocjonalny, procesy pamigciowe, zmniejszenie
sprawnosci ruchowej czy ich dziatanie przeciwdrgawko-
we. W jadrze pétlezacym przegrody, podstawowej struk-
turze uktadu nagrody, zwiazanej z mechanizmem rozwoju
uzaleznienia, stwierdzono umiarkowana gestos¢ recepto-
row kannabinoidowych typu 1. Natomiast w obszarach,
takich jak pied mézgu, rdzen przedtuzony czy podwzgé-
rze wystepuja one rzadko, badZz wcale, co wiaze si¢ ze
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stosunkowo niewielka toksycznoscia pojedynczych dawek
marihuany [39,40,41].

RECEPTORY KANNABINOIDOWE - CB2

Gen kodujacy ludzki receptor kannabinoidowy CB2 sklono-
wano w 1993 r., nastgpnie zlokalizowano go w chromosomie
1p36 [73]. Umiejscowienie receptoréw CB2 rézni si¢ w duzym
stopniu od CB1, a najdoktadniej opisywana jest ich obecnos¢
w komorkach i narzadach zwigzanych z uktadem immunolo-
gicznym [67]. Wykazano, Ze selektywni antagonisci receptora
CB2 kannabinoidowego, hamuja lub znosza wigkszos¢ efek-
tow immunosupresyjnych kannabinoidéw [53].

Receptory kannabinoidowe opisano u wielu gatunkoéw,
a poczatkowo uwazano, ze receptory CB1 maja wylacznie
osrodkowe umiejscowienie, podczas gdy CB2 — obwodowe.
W ostatnim czasie receptory CB1 zlokalizowano réwniez
w tkankach obwodowych, takich jak: uktad sercowo-na-
czyniowy, rozrodczy czy pokarmowy, natomiast recepto-
ry CB2 wykryto tez w osrodkowym uktadzie nerwowym;
w komérkach mikrogleju oraz neuronach [81].

MECHANIZMY PRZEKAZYWANIA SYGNALU PRZEZ RECEPTORY
KANNABINOIDOWE

Kazdy z receptoréow CB1 i CB2 to pojedynczy taricuch
polipeptydowy z siedmioma hydrofobowymi domenami
transbtonowymi TM I-TM VII, ktére przechodza przez
btong cytoplazmatyczna. Agonisci tych receptoréw moga
si¢ przytaczac do petli e2 w receptorach CB1 1 CB2 oraz do
trzeciej domeny transbtonowej w receptorze CB1. W recep-
torze CB1 w trzeciej petli wewnetrznej znajduja si¢ miej-
sca wigzania swoistego inhibitorowego biatka blonowego
Gi lub/i Go wiazacego GTP [9].

Dzigki technikom komputerowego modelowania moleku-
larnego, stworzono przestrzenny model ludzkiego recep-
tora CB1. Zaobserwowano, ze mozliwe jest wystgpowanie
w N-koricowej zewnatrzkomoérkowej domenie miejsca wig-
zacego Ca*. Natomiast miejsce wiazace ligand usytuowa-
ne jest w rejonie hydrofobowym. Przypuszczalnie fenolowa
grupa hydroksylowa liganda tworzy wigzania wodorowe
z grupg karboksylowa alaniny w pozycji 198 tancucha bial-
kowego receptora [72].

Wiadomo, ze receptory CB1 i CB2 sa sprzg¢zone z biat-
kiem Gi i Go, ujemnie z cyklaza adenylanowa (AC), a do-
datnio z kinazami MAP (kinazy aktywowane miogenami;
mitogen-activated protein kinases — MAPK). Pobudzenie
receptora CB1 wywotuje aktywacje biatka Gi/Go, ktére
posredniczy w stymulacji kaskady MAPK i w hamowaniu
aktywnosci AC, prowadzacym do spadku st¢zenia cAMP.
Ponadto biatko Gi/Go bezposrednio sprzg¢ga receptor CB1
z kanatami wapniowymi (typ L, N i P/Q) hamujac ich ak-
tywnos¢ oraz z kanatami potasowym typu Ir (przewodza-
ce zgodnie z gradientem elektrochemicznym), powodu-
jac ich aktywacje. Aktywnos¢ kanatéw potasowych typu
A jest takze zalezna od biatka Gi/Go, lecz ich pobudzenie
zachodzi w nastgpstwie hamowania AC. Obnizenie pozio-
mu cAMP w komorce prowadzi do zahamowania aktyw-
nosci zaleznej od cAMP kinazy biatkowej typu A (PKA),
w wyniku czego fosforylacja kanatlu przez PKA zmniej-
sza sig, a to zwigksza wyptyw jonéw potasowych [26,71].

Szlaki przekaznictwa sygnatu poprzez aktywacjg recepto-
réow kannabinoidowych zwigzane z AC i kanatami jono-
wymi prawdopodobnie maja istotne znaczenie w regulacji
uwalniania neuroprzekaznikéw. Wykazano, ze kannabino-
idy hamujac presynaptyczne kanaty wapniowe zmniejsza-
ja uwalnianie z zakoficzen presynaptycznych wiele neu-
roprzekaznikéw, takich jak glutamina, acetylocholina czy
noradrenalina [28,81].

Trzecim systemem przekaznikowym receptoréw kannabi-
noidowych jest kaskada MAPK. Stwierdzono, ze kannabi-
noidy sa silnymi aktywatorami fosforylacji tych kinaz, a se-
lektywny antagonista receptora CB1 — SR 141716 blokuje
ten proces. Uwaza sig, ze w procesie aktywacji MAPK,
zwigzanym z pobudzeniem receptora CB1, biora udziat
podjednostki f i y biatka Gi/Go. Jednym z podstawowych
etapow aktywacji kaskady MAPK jest aktywacja kinazy
biatkowej Raf-1, ktdra jest zalezna od biatka Ras i/lub kina-
zy 3-fosfatydyloinozytolu (PI-3K). Podjednostki By biatek
G, na skutek aktywacji kinaz tyrozynowych, moga stymu-
lowaé GTP-az¢ Ras. W przypadku receptoréw kannabino-
idowych, ktére nie wykazuja wewngtrznej aktywnosci ki-
nazy tyrozynowej, posredniczacej w aktywacji biatka Ras,
bardziej prawdopodobny jest szlak transmisji sygnatu od
receptora CB1 przez kinazg PI-3K. Aktywne MAPK prze-
mieszczaja si¢ do jadra komoérkowego, gdzie fosforyluja
czynniki transkrypcyjne [42,43].

Przekazywanie aktywacji receptoréow CB2 przez MAPK
odbywa si¢ poprzez podjednostki B i y biatka G, a jed-
nym z elementéw tego szlaku, w odréznieniu od recepto-
ra CB1, jest kinaza biatkowa C. Poza kinaza typu C w mo-
lekularny szlak przekaznictwa sygnatu od CB2 do MAPK
moze by¢ zaangazowane biatko p21/Ras, Raf-1 oraz kina-
za MEK (MAPKK) [43].

Wplyw kannabinoidéw na komérki uktadu odpornoscio-
wego przez receptory CB2 wiaze si¢ gtéwnie z regulacja
proceséw odpowiedzi immunologicznej [67]. Obecny stan
wiedzy wskazuje na to, ze w odréznieniu od receptora CB1,
aktywacja receptora CB2 nie wplywa na kanaty jonowe.

BI0L0GICZNE SKUTKI DZIALANIA KANNABINOIDOW

Rozmieszczenie receptoréw kannabinoidowych kore-
sponduje ze skutkami behawioralnymi, jakie one wywo-
tuja. Obecnos¢ duzej liczby receptoréw CB1 w hipokam-
pie koreluje z niekorzystnym wptywem kannabinoidéw na
procesy pamigciowe oraz funkcje poznawcze. Przewlekta
ekspozycja na A9-THC wptywa na funkcje¢ hipokampa,
zaangazowanego w procesy uczenia si¢ i zapamigtywania
zaréwno u ludzi jak i u zwierzat doswiadczalnych [12,80].

Wystgpowanie receptoréw CB1 w jadrach podstawnych
(ganglia basales) oraz skutki pobudzenia tych struktur, su-
geruja znaczaca role endogennych kannabinoidéw w kon-
troli motoryki migs$ni. Wykazano obnizong aktywnos¢ re-
ceptoréw CB1 w przebiegu choréb neurodegeneracyjnych,
takich jak choroba Parkinsona czy Huntingtona [84].

W latach 90. ub.w. pojawity si¢ sugestie, ze hipofunk-
cja uktadu glutaminergicznego oraz hiperfunkcja ukta-
du dopaminergicznego, lezace u podstaw schizofre-
nii, moga by¢ skutkiem zwigkszonej aktywnosci uktadu
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kannabinoidowego. U chorych stwierdza si¢ sensytyzacje
receptoréw CB1 w korze przedczotowej oraz zwigkszone
stezenie anandamidu i palmitoiloetanoloamidu (ale nie
2-AG) w plynie mézgowo-rdzeniowym. Wykazano réw-
niez, ze zmiany stezania anandamidu we krwi i ptynie mé-
zgowo-rdzeniowym sa skorelowane ze skutecznoscia far-
makoterapii schizofrenii, a polimorfizm genu kodujacego
receptor CB1, moze by¢ jednym z genetycznych uwarun-
kowar choroby [84].

Ze wzgledu na obecnos¢ receptoréw CB1 w strukturach
kontrolujacych pobieranie pokarmu, takich jak: boczne
podwzgdrze (latheral hypothalamus — LH), jadro trzyko-
morowe (paraventricular nucleus — PVN) oraz jadro tu-
kowate (arcuate nucleus — ARC), kannabinoidy uczestni-
cza w regulacji taknienia. Stymulacja podwzgérzowych
receptoréw CB1 wptywa na regulowana neuropeptydami
homeostazg energetyczna, spozycie pokarmu oraz lipoge-
nez¢ w tkankach trzewnych [42]. Poza tym duza ggstos¢
receptoréw CB1 w uktadzie mezolimbicznym wskazuje na
udziat kannabinoidéw w regulacji apetytu poprzez proce-
sy motywacyjne i aktywacj¢ behawioralna w odpowiedzi
na czynniki nagradzajace [84]. Pobudzanie osrodkowych
receptoréw CB1 w jadrze péllezacym przegrody (NcA)
wzmacnia dopaminergiczne szlaki neuronalne w uktadzie
nagrody, a w ten sposéb zwigksza motywacje do jedzenia,
palenia tytoniu czy przyj¢cia narkotyku prowadzac zwykle
do naduzywania i rozwoju uzaleznienia [56].

Receptory CB1 wykazuja réwniez duzg ekspresje w ob-
szarach zaangazowanych w regulowanie odczuwania bélu
[70]. Endogenni agonisci receptoréw CB1, anandamid
(AEA) oraz 2-AG wywoluja analgezj¢ na poziomie rdze-
nia kregowego 1 mézgu oraz przez obwodowe receptory
CB1 umiejscowione na zakoriczeniach nerwéw czuciowych
[69]. Strukturami ponadrdzeniowymi, szczegdlnie bogaty-
mi w receptory CB1, sa: brzuszno-dogtowowa czg$¢ rdze-
nia przedluzonego (rostroventral medulla — RVM) i sub-
stancja szara okotowodociagowa (periaqueductal grey
— PAG), wchodzace w sktad zstgpujacego uktadu antyno-
cyceptywnego. Kannabinoidy w PAG hamuja przekaznic-
two GABA-ergiczne, powodujac odhamowanie neuronéw
pobudzajacych (gtéwnie glutaminergicznych), a w wyni-
ku aktywacji drég zstgpujacych inicjuja antynocycepcje
[48]. Kannabinoidy znosza ostry i przewlekty bél o réz-
nej etiologii; béle pooperacyjne, nowotworowe, migreno-
we, neuropatyczne czy reumatyczne, jednak osrodkowe
dziatania niepozadane ograniczaja ich terapeutyczne za-
stosowanie [29,48].

Receptory CB1 sa obecne réwniez w strukturach mézgu
odpowiedzialnych za percepcje i ekspresje emocji: w cie-
le migdatowatym, przegrodzie, hipokampie, korze czoto-
wej 1 przedczotowej, PAG oraz w jadrze pétlezacym [84].
Wynikiem ich stymulacji sq zmiany stezen przekaznikéw
zwiazanych z reakcja lgkowa. Kannabinoidy hamujg uwal-
nianie kwasu glutaminowego, ktéry jest aminokwasem po-
budzajacym w hipokampie, PAG i w ciele migdatlowatym,
atakze NA, DA, 5-HT oraz anksjogennych neuropeptydéw
w obszarach korowo-limbicznych.

Stwierdzono ponadto interakcj¢ kannabinoidéw z ukla-
dem opioidowym, ktéry moze posredniczyé w dziataniu
przeciwlgkowym, podobnie jak receptor serotoninergiczny

5-HT1A [19,59,84]. Jednakze kannabinoidy zmniejszaja
aktywnos¢ neuronéw GABA-ergicznych w ciele migdato-
watym i hipokampie, prowadzac do odhamowania transmi-
sji glutaminergicznej i dopaminergicznej w korze czoto-
wej oraz ciele migdatlowatym, co moze z kolei indukowacd
reakcje lgkowe [84].

LiGANDY RECEPTOROW KANNABINOIDOWYCH

Odkrycie receptoréw kannabinoidowych i poznanie ich bu-
dowy, zlokalizowanie genéw kodujacych bialka receptoro-
we przyspieszyto badania nad synteza nowych, swoistych
agonistow i antagonistéw oraz poszukiwaniem endogen-
nych zwiagzkéw wykazujacych powinowactwo do tych re-
ceptoréw [57,58].

Pierwszy arachidonoiloetanoloamid (AEA), wyizolowano
w 1992 roku z mézgu §wini [21] i nazwano anandamidem
od sanskryckiego stowa ananda — rozkosz, wewngetrzny bto-
gostan. Wykazuje on wigksze powinowactwo do receptora
CB1 niz CB2, przy czym jest cz¢Sciowym agonistg recepto-
ra CB1. W kilka lat p6Zniej wyizolowano z mézgu szczura
2-arachidonoiloglicerol (2-AG) [78]. Ma on mniejsze po-
winowactwo do receptora CB1 niz anandamid, jest nato-
miast pelnym jego agonista i wystgpuje w mézgu w wigk-
szej ilosci niz anandamid. Trzeci wyizolowany zwiazek eter
noladyny (eter arachidonylo-glicerolowy) jest agonista re-
ceptora CB1 o matym powinowactwie, ale wigkszej trwa-
tosci wynikajacej z budowy chemicznej. Zidentyfikowano
rowniez endokannabinoid o wiasciwosciach antagonisty
receptora CB1; jest nim wirodhamina — ester kwasu ara-
chidonowego z etanoloamina.

Endokannabinoidy nie s3 magazynowane jak klasyczne
neuroprzekazniki, lecz wytwarzane ,,na zadanie” w od-
powiedzi na depolaryzacj¢ bton i naptyw jonéw wap-
niowych, a pochodza giéwnie z hydrolizy fosfolipidéw
btonowych. Anandamid powstaje w procesie hydrolizy
N-arachidonoilofosfatydyloetanoloaminy (NArPE). NArPE
jest wytwarzana z udzialem N-acetylotransferazy z fosfa-
tydylo-etanoloaminy i fosfatydylocholiny (1,2-diarachido-
noilo-3-fosfatydylocholiny lub 1-arachidonoilo-2-acylo-
-3-fosfatydylocholiny). Podczas procesu hydrolizy NArPE,
katalizowanym przez fosfolipazg D, powstaje anandamid
oraz kwas fosfatydowy [20,22,79].

Proces inaktywacji endokannabinoidéw przebiega dwu-
stopniowo. Z przestrzeni pozakomoérkowej sa wychwyty-
wane z udzialem swoistego transportera, ktérego obecnos¢
stwierdzono m.in. w neuronach i astrocytach [65]. Jest on
podatny na dziatanie swoistych inhibitorow oraz tlenku
azotu, ktéry zwigksza jego aktywnos¢. AEA i 2-AG sa na-
stgpnie rozktadane wewnatrzkomaérkowo przez hydrolaze
amidéw kwaséw ttuszczowych (fatty acid amide hydrola-
se - FAAH), a 2-AG takze przez lipaze monoacyloglice-
rolu. Hydrolityczny rozktad AEA prowadzi do powstania
etanoloaminy i kwasu arachidonowego, a podczas rozkta-
du 2-AG powstaje kwas arachidonowy i glicerol [20,22].
W badaniach in vitro wykazano, ze AEA jest tez substra-
tem cyklooksygenazy 2 (COX-2), lipooksygenaz oraz cy-
tochromu P-450, a 2-AG gtéwnie COX-2 [33].

Do receptoréw kannabinoidowych powinowactwo wykazuja
tez inne substancje endogenne o budowie zblizonej do AEA,
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dziatajace na receptory CB1, np. homo-y-linolenoiloetano-
loamid i dokozatetraenoiloetanoloamid. Podobnie do kan-
nabinoidéw dziataja rowniez palmitoiloetanoloamid (PEA)
i cis-9-oktadekenoamid (oleamid) [29]. W 1994 r. odkryto
aktywnego antagoniste receptora CB1 - SR141716, a kolej-
ne lata badan zaowocowaly odkryciem nowych antagoni-
stéw receptoréw CB1 - LY320135 i CB2 - SR1444528 [2].

RoLA UKLADU ENDOKANNABINOIDOWEGO W MECHANIZMIE ROZWOJU
UZALEZNIENIU OD ALKOHOLU

Wplyw etanolu na stezenie endokannabinoidéow

W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze podczas
przewlektego podawania alkoholu zwigksza si¢ w mézgu
zwierzat synteza AEA oraz 2-AG. Obserwuje si¢ réwniez
istotne zmniejszenie stgzenia N-ArPE, prekursora anan-
damidu [6]. Zaobserwowano tez zmiany sktadu endokan-
nabinoidéw w strukturach mézgu zwiazanych z reakcjami
nagradzajacymi. W srédmézgowiu szczuréw zmniejszato
si¢ stezenie AEA oraz 2-AG, podczas gdy stgzenie AEA
w gtéwnym obszarze odpowiedzialnym za wilasciwosci
wzmacniajace alkoholu - uktadzie limbicznym przodomo-
zgowia, wzrastalo. Z kolei stezenie 2-AG w tej strukturze
zmniejszyto si¢ po 48 h od odstawienia alkoholu, a dodat-
kowy jego spadek zaobserwowano na skutek ponownego
dostepu zwierzat do alkoholu [36].

W badaniu wptywu alkoholu na st¢zenie anandamidu
i FAAH w korze mézgowej myszy, wykazano 47% wzrost
stezenia AEA, ktéry po 24 h od odstawienia alkoholu po-
wrocit do wartosci kontrolnych. Korelowato to z nizsza
(0 21%) w poréwnaniu do grupy kontrolnej aktywnoscia
FAAH [86].

Zaobserwowano réwniez, ze przewlekte podawanie alko-
holu prowadzi do (zaleznego od czasu i dawki) wzrostu
zewnatrzkomoérkowego anandamidu w wyniku hamowania
jego transportera. Mechanizm ten wydaje si¢ niezalezny
od receptoréw CB1, poniewaz u myszy pozbawionych re-
ceptora CB1 (,.knockout” — KO) zachowana jest prawidlo-
wa aktywnos¢ transportera. Podczas dlugotrwatej ekspozy-
cji na alkohol rozwija si¢ tolerancja, co zmniejsza wpltyw
ostrej dawki etanolu na aktywnos¢ transportera AEA [8].
Wydaje si¢ zatem, ze proces transportu anandamidu moze
odgrywa¢ wazna rolg¢ w rozwoju dlugotrwatej komoérko-
wej tolerancji na etanol.

Skutki dtugotrwatego wplywu etanolu na aktywnosé
receptoréw kannabinoidowych

W badaniach doswiadczalnych wykazano réwniez zmniej-
szenie liczby oraz wrazliwosci receptoréw CB1 w m6-
zgach myszy poddawanych dlugotrwatej ekspozycji na
etanol. Desensytyzacja tych receptoréw jest nastg¢pstwem
zwigkszonej ich stymulacji przez anandamid oraz 2-AG,
ktorych synteza podczas przewleklej ekspozycji na alko-
hol wzrasta [35,46].

Zbadano gestos¢ receptoréow CB1 oraz ich powinowac-
two do endogennych agonistow u myszy z rézna prefe-
rencja do alkoholu. Zaobserwowano, ze u myszy preferu-
jacych alkohol (C57BL/6) gestos¢ receptorow CB1 byta
0 25% nizsza w poréwnaniu do linii zwierzat DBA/2

— niepreferujacych. Wystgpowaly tez réznice w powino-
wactwie do receptora CB1; u myszy linii DBA/2 byto ono
znaczaco wyzsze [5,45].

Vinod i wsp. oceniali wptyw dlugotrwalej ekspozycji na
etanol oraz jego odstawienia na ggstos¢ receptoréw w réz-
nych strukturach mézgu wykorzystujac w tym celu radio-
ligand [3H]CP55,940. Oceniono réwniez wiazanie [35S]
GTPyS stymulowane agonistg receptora CB 1, poprzez po-
miar stezenia GDP. Do zbadania aktywacji biatka G za-
leznej od stymulacji receptora kannabinoidowego zasto-
sowano jego agonistg¢ CP55,940. We wszystkich badanych
strukturach mézgu (kora, hipokamp, prazkowie i moz-
dzek) gestos¢ receptoréw CB1 zwierzat alkoholizowa-
nych byta nizsza (31-39%) w stosunku do grupy kontrol-
nej. Zaobserwowano réwniez, w tych samych strukturach,
obnizenie (29-40%) aktywacji biatka Gi/o zaleznej od re-
ceptora CB1. Natomiast w okresie abstynencyjnym stwier-
dzono, zwtaszcza w hipokampie, zwigkszong gegstos¢ re-
ceptoréw CB1 oraz aktywacje biatka G [86].

Zmniejszenie wigzania [35S]GTPYS stymulowanego ago-
nista receptora CB1, obserwowane w strukturach mézgu
alkoholizowanych myszy, wydaje si¢ zwiazane z desensy-
tyzacja receptoréw CB1 oraz poziomem endokannabino-
idow. Interesujacy jest powr6t liczby receptoréw do po-
ziomu wyjSciowego (jak w grupie kontrolnej) po 24 h od
odstawienia etanolu.

Wplyw etanolu na ekspresje¢ genéw kodujacych
receptory CB1

Wiadomo, ze zaréwno czynniki genetyczne, jak i §rodo-
wiskowe odgrywaja istotng rolg w rozwoju zaleznosci al-
koholowej [13,38]. W wyniku dtugotrwalego dziatania
alkoholu, zaobserwowano zmiany ekspresji genéw recep-
tora CB1 w wybranych obszarach mézgu szczuréw. Ortiz
i wsp. wykazali, ze u szczuréw typu Wistar po 52 dniach
wymuszonego spozywania etanolu (10% v/v) zmniejszyta
si¢ 0 24% ekspresja genéw receptora CB1 w czesci ogo-
niastej skorupy (caudate putamen — CPu), w jadrze brzusz-
no-przysrodkowym podwzgdrza (ventromedial nucleus of
the hypothalamus — VMN) 0 43%, w obszarach CA1 1 CA2
hipokampa odpowiednio o 27 i 22%, natomiast w zakrgcie
zgbatym (dentate gyrus — DG) zanotowano wzrost ekspresji
0 30% [66]. Wyniki te r6znity si¢ od uzyskanych wczesniej
przez inna grupe badaczy, ktérzy podczas dlugotrwatego
podawania etanolu, nie zaobserwowali zmian w ekspresji
gendw i wigzaniu receptora CB1 [34]. Powodem tych roz-
bieznosci mogty by¢ réznice metodyczne dotyczace czasu
ekspozycji na alkohol oraz jego dawki.

CPu jest zwigzana z ruchowymi oraz emocjonalnymi za-
chowaniami w przebiegu zespotu abstynencyjnego, wyste-
pujacego po przerwaniu dlugotrwatego stosowania substan-
cji uzalezniajacych, w tym etanolu [64]. W strukturze tej
obserwowano zmiany w ekspresji gendw receptoréw opio-
idowych, co moze by¢ zwiazane ze zwigkszong wrazliwo-
$cig na opioidy oraz etanol [60]. W jadrze brzuszno-przy-
srodkowym podwzgérza — VMN, zwiazanym z regulacja
zachowania, przyjmowaniem pokarmu [49] oraz reproduk-
cja [55] zaobserwowano, u szczuréw alkoholizowanych,
zwigkszona gestos¢ receptoréw kannabinoidowych oraz
zwigkszona ekspresj¢ odpowiednich gendw.
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Hipokamp jest gtéwna struktura odpowiedzialng za pro-
cesy pamigciowe oraz funkcje poznawcze. Aktywacja re-
ceptoréw kannabinoidowych w obrebie hipokampa hamu-
je wydzielanie wielu neuroprzekaznikéw; acetylocholiny,
GABA, glutaminy, noradrenaliny [23], co moze wplywac
na plastyczno$¢ synaptyczna i zaburzaé procesy pamigcio-
we. Dlugotrwate zmiany ekspresji genéw receptoréw kan-
nabinoidowych w obszarach hipokampa, podczas przewle-
ktego spozywania alkoholu, moga by¢ przyczyna zaburzen
procesOw uczenia si¢ i pamigci obserwowanych w przebie-
gu uzaleznienia od etanolu [62].

Podsumowujac — wyniki powyzszych badar wykazujace
zmienno$¢ ekspresji gendw receptoréw kannabinoidowych
CB1 u alkoholizowanych szczuréw, w strukturach mézgu
zaangazowanych w patogenezg uzaleznienia, wskazuja na
udziatl transmisji kannabinoidowej w neurobiologicznych
mechanizmach tego procesu.

RoLA KANNABINOIDOW W FUNKCJONOWANIU STRUKTUR UKLADU
NAGRODY

Funkcjonalnym podtozem uktadu nagrody oraz wzmoc-
nienia pozytywnego wywotywanego przez substancje
uzalezniajace, w tym alkohol, sa neurony dopaminergicz-
ne przekazujace projekcje z brzusznego obszaru nakryw-
ki (VTA) srodmdézgowia do jadra poétlezacego (NAc) i do
innych miejsc przodomézgowia (forebrain), wtaczajac
prazkowie grzbietowe (dorsal striatum). Pozostaja one pod
ztozona kontrola réwniez innych uktadéw neurotransmi-
syjnych. Do VTA, oprécz neuronéw dopaminergicznych,
docieraja GABA-ergiczne, ktére dalej daja projekcje do
NAc, kory przedczotowej, jadra migdalowatego i innych
czgsci przodomoézgowia. Natomiast projekcje glutaminia-
nergiczne z kory przedczotowej przekazywane sa ,,zwrot-
nie” do NAc i VTA [50].

Mechanizmami modulujacymi proces wzmocnienia po-
zytywnego sa: hamujacy wpltyw kwasu y-aminomastowe-
go (GABA) i opioidéw oraz pobudzajacy poprzez recep-
tory NMDA, AMPA i kainowe oraz receptory nikotynowe
i kannabinoidowe CB1. Uwalnianie dopaminy w NAc, de-
cydujace o wzmocnieniu pozytywnym, reguluja réwniez
receptory serotoninergiczne 5-HT3 [50].

W VTA receptory CB1 sa umiejscowione na glutaminia-
nergicznych oraz GABA-ergicznych neuronach presynap-
tycznych, natomiast nie wystgpuja na neuronach dopami-
nergicznych. Aktywacja receptorow CB1 w VTA przez
endokannabinoidy powoduje zahamowanie uwalniania
GABA, co w efekcie uwalnia spod ich hamujacego wpty-
wu neurony dopaminergiczne. Aktywacja tych ostatnich
utatwia ,,wyrzut endokannabinoidéw” dziatajacych jako
rodzaj wstecznego neuroprzekaznika (retrograde neuro-
transmitter) na presynaptycznie zlokalizowane receptory
CB1, zmniejszajac zaréwno pobudzajacy (przez glutami-
ne¢), jak i hamujacy (przez GABA) wptyw na neurony do-
paminergiczne w VTA [3]. Mimo Ze mechanizm ten pozna-
no przed kilkunastu laty, to dopiero w 2001 roku ustalono,
ze role wstecznego neuroprzekaznika odgrywaja wtasnie
endokannabinoidy [51].

W NAc, endokannabinoidy hamuja neurony glutaminia-
nergiczne poprzez dziatanie zwrotne na presynaptyczne

receptory CB1 umiejscowione na ich zakoriczeniach. Takie
hamowanie wydzielania glutaminy prowadzi do aktywacji
neuronéw dopaminowych VTA przez posrednie hamowanie
neuronéw GABA-ergicznych majacych poczatek w NAc,
i dajacych projekcje do VTA. Podkresla sig, ze projekcje
glutaminianergiczne z kory przedczotowej, bgdace row-
niez pod modulujacym wpltywem receptoréw CB1, moga
mieé wazne znaczenie w regulowaniu procesow motywa-
cyjnych sktaniajacych do poszukiwania srodka uzaleznia-
jacego, w tym alkoholu [4,25,85].

Mechanizmy proceséw prowadzacych do rozwoju uzaleznie-
nia sg bardzo ztozone i wciaz za mato poznane. Endogenne
kannabinoidy wydaja si¢ mie¢ znaczacy udziat w odpo-
wiedzi tego uktadu na nagradzajace wiasciwosci sSrodkéw
psychoaktywnych, zaréwno bezposrednio jak i posrednio
wplywajac na poziom innych przekaznikéw.

Wykazano, ze indukowany alkoholem wzrost st¢zenia
dopaminy w dializacie z jadra potlezacego u myszy linii
CS57BL/6J (preferujacych alkohol) byt catkowicie zahamo-
wany przez uprzednie podanie zwierzgtom rimonabantu,
antagonisty receptora CB1, oraz u myszy KO. Natomiast
alkohol (1,5 g/kg m.c.) podany myszom typu dzikiego
znaczaco zwigkszyt stezenie dopaminy w dializacie z tej
struktury [47]. Obserwacje te wskazuja na istotna inte-
rakcje miedzy transmisja kannabinoidowa i dopaminer-
giczna w aktywacji limbicznego uktadu nagrody, a przez
to na udziat tej transmisji we wzmacniajacych wtasciwo-
Sciach alkoholu.

AnTAaGoNISCI RECEPTOROW CB1, A SPOZYCIE ALKOHOLU -
BADANIA PRZEDKLINICZNE

Jednorazowe podanie CP55,940 badZ innego agonisty re-
ceptora CB1 — WIN 55,212-2, znaczaco pobudzato dobro-
wolne picie alkoholu u szczuréw linii sP, preferujacych al-
kohol, natomiast podanie antagonisty SR141716A w dawce
0,3 mg/kg m.c./dobg, hamowato ten efekt [17].

Wyniki innych badan z réznych laboratoriéw wykazaty
zmniejszenie dobrowolnego spozycia alkoholu przez wy-
selekcjonowane linie gryzoni, ktérym podawano antagoni-
stg receptoréw kannabinoidowych CB1 — rimonabant (SR
141716). Zmniejszat on dobrowolne spozycie alkoholu u my-
szy linii C57BL/6 preferujacych alkohol [2,54], u preferu-
jacych szczuréw sP (Sardinian alcohol-preferring rats) [16],
u szczuréw samopodajacych alkohol (long evans rats) [27]
oraz u preferujacych alkohol kongenicznych odmian my-
szy [46]. W badaniu wptywu antagonisty CB1 — SR141716
na picie alkoholu przez szczury linii WHP (Warsaw high
preffering) réwniez wykazano znamienne zmniejszenie
spozycia alkoholu przez gryzonie [24].

Arnone i wsp. w badaniu u myszy linii C57BL/6 z gene-
tycznie uwarunkowana preferencja do alkoholu wykazali,
ze rimonabant w dawkach 0,3-3,0 mg/kg m.c. znaczaco
zmniejszat dobrowolne picie akoholu, nie wptywat nato-
miast na picie wody [2].

Colombo i wsp. obserwowali zmniejszenie dobrowol-
nego spozycia alkoholu przez samce szczuréw linii sP
(preferujacych) po podaniu rimonabantu w dawkach
2,5-10,0 mg/kg m.c., odpowiednio o 40--50% [16].
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Podobne wyniki otrzymano badajac wptyw antagonisty
receptoréw CB1 w dawkach 2,5, 5,0 i 10,0 mg/kg m.c.,
na picie alkoholu (w wolnym wyborze) przez szczury li-
nii WHP. Wykazano, ze lek podany jednorazowo w kaz-
dej z dawek zmniejszat istotnie picie alkoholu, w daw-
kach 51 10 mg/kg m.c. redukowat takze spozycie pokarmu,
a w dawce 2,5 mg/kg m.c. zwigkszal spozycie wody [24].

Zréznicowany wplyw na spozycie etanolu i pokarmu wy-
daje si¢ dawkozalezny. Lek bardziej zmniejsza spozy-
cie etanolu, natomiast wptyw na spozycie pokarmu ob-
serwowano w wyzszych jego dawkach 5 i 10 mg/kg m.c.
Statystycznie istotne zmniejszenie picia alkoholu po po-
daniu niskiej dawki leku (2,5 mg/kg m.c.) przy jednocze-
snym braku wplywu na spozycie pokarmu, moze §wiad-
czy¢ o ograniczonej selektywnosci dziatania rimonabantu.

W innym badaniu wykazano, ze rimonabant w jednorazowe;j
dawce zmniejszal samopodawanie alkoholu u przewlekle al-
koholizowanych szczuréw typu Wistar [47], natomiast poda-
wany dootrzewnowo albo doustnie (1, 3, 10 mg/kg m.c./dobe)
jednoczesnie z alkoholem badZ w przerwach picia, nie wyka-
zywal takiego dzialania, a nawet zwigkszat jego preferencje.

Natomiast Lallemand i wsp. obserwowali, ze SR141716A
zastosowany po dlugotrwatym wziewnym podawaniu alko-
holu, a takze w przerwach dtugotrwatego alkoholizowania
oraz w modelu wolnego wyboru alkohol/woda powodowat
znaczace zmniejszenie picia alkoholu [54].

Podobne wyniki uzyskano w innych badaniach, w kt6-
rych ostre podanie agonisty receptora CB1 — CP55,940
zwigkszylto spozycie alkoholu przez szczury typu Wistar,
a wczesniejsze podanie rimonabantu hamowato to dzia-
fanie [30,31].

Serra i wsp. wykazali, ze rimonabant w jednorazowej daw-
ce tagodzil objawy abstynencyjne u szczuréw linii sP, kt6-
re przez 15 dni pity 10% v/v etanol, a po tym czasie zosta-
ly go pozbawione [76].

Badania funkcji receptoréw CB1 u myszy preferujacych i nie-
preferujacych alkoholu wzmacniajq hipotezg, ze inaktywacja
lub desensytyzacja receptoréw CB1 hamuje dobrowolne spo-
zycie alkoholu [46,66]. Wydaje sie, ze zwierzgta z genetycz-
na predyspozycja do preferencji alkoholu cechuje zwigkszona
wrazliwos¢ endogennego uktadu kannabinoidowego na dzia-
fanie alkoholu [38]. Myszy KO wykazywaty znacznie obnizo-
ng dobrowolng konsumpcje¢ alkoholu. Dodatkowo stwierdzono
istotne réznice w zaleznosci od plci: samice myszy typu dzi-
kiego spozywaty wigcej alkoholu niz samce, natomiast r6z-
nic takich nie obserwowano u myszy KO [47].

Wykazano, ze istnieje tez zaleznos¢ preferencji alkoholu
od wieku myszy. Mtode myszy typu dzikiego (6—10-tygo-
dniowe) linii C57BL/6J wykazywaly wigksza sktonnosé
do alkoholu oraz dobrowolne jego spozycie w poréwna-
niu do myszy KO. Antagonista receptora CB1 SR141716A
zmniejszat dobrowolne spozycie alkoholu u mtodych myszy
typu dzikiego, czego nie obserwowano u starszych myszy
typu dzikiego (26—48-tygodniowe) oraz u myszy KO [87].

Nassilla i wsp. badali udziat receptoréw CB1 w regulacji
dobrowolnego spozycia alkoholu oraz ostrych skutkach jego

dziatania. Wykazali, ze myszy KO cechowala zmniejszo-
na konsumpcja i preferencja alkoholu, podczas gdy wraz-
liwos¢ na alkohol i objawy abstynencyjne byly nasilone.
Zwierzgta te byty bardziej wrazliwe na hipotermiczny,
uspokajajacy i nasenny wplyw jednorazowych dawek eta-
nolu. Ponadto objawy zespotu abstynencyjnego byty réw-
niez silniej wyrazone, co korelowato ze zmniejszonym sa-
mopodawaniem przez nie etanolu w poréwnaniu do myszy
typu dzikiego [61].

Gryzonie wyselekcjonowane w kierunku niskiego spo-
zycia alkoholu wykazuja silniejsze objawy abstynencyj-
ne po odstawieniu alkoholu w poréwnaniu do linii duzo
pijacych [13,14,18]. Analiza rekombinowanych odmian
zwierzat z wrodzonymi nasilonymi objawami abstynen-
cyjnymi, wskazata na ilosciowe cechy umiejscowione na
chromosomie 4 w bliskim sasiedztwie genéw kodujacych
receptor CB1 [10].

Wyniki powyzszych badan wskazuja na istotny udziat re-
ceptorow CB1 w neurochemicznych mechanizmach kon-
sumpcji alkoholu i regulowaniu jego picia, a brak lub dys-
funkcja tych receptoréw zwigksza wrazliwos$¢ na etanol
oraz nasila objawy abstynencyjne.

W korze przedczotowej szczuréw preferujacych alkohol
stwierdzono zmniejszong ekspresj¢ i aktywnos¢ FAAH
— gtéwnego enzymu w metabolizmie kannabinoidéw,
z kompensacyjnym zmniejszeniem ggstosSci receptorow
CB1 i ostabieniem transmisji. Natomiast iniekcje do kory
przedczotowej inhibitoréw FAAH (URB597) zwigksza-
ly samopodawanie alkoholu u szczuréw typu Wistar [38].
Mozna zatem sadzié, ze aktywnos¢ FAAH moze decydo-
wac o poziomie transmisji endokannabinoidowej, a takze
o fenotypie zwierzat w kierunku wysokiej/niskiej dobro-
wolnej konsumpcji alkoholu.

BADANIA KLINICZNE

W odpowiedzi na zachgcajace wyniki badan na modelach
zwierzecych podjgto proby kliniczne. W pierwszym po-
dwdjnie kontrolowanym badaniu podawano rimonabant
w dawce 20 mg/dobg przez 12 tygodni uzaleznionym, po
niedawnej detoksykacji [77]. Do badania wiaczono 260
pacjentéw z 15-letnig historia alkoholowa (w tym 208, tj.
80,6% mezczyzn). Terapig ukoniczyta wigkszos$¢ pacjen-
tow, tj.: 94 z 131 (71,8%) w grupie rimonabantu i 79 z 127
(62,2%) w grupie kontrolnej. Biorac pod uwage wskaz-
nik nawrotéw do picia, obserwowano korzystne efekty te-
rapii rimonabantem, jednakze réznice migdzy grupami
nie bytly istotne statystycznie; 41,5% pacjentdw otrzymu-
jacych rimonabant powrdcito do picia pod koniec bada-
nia, w poréwnaniu do 47,7% z grupy kontrolnej otrzymu-
jacej placebo. Efekty byly bardziej wyraZne, ale réwniez
statystycznie nieistotne, wsrdd pacjentéw, ktérzy powro-
cili do ostrego picia, tj.: odpowiednio 27,7% (rimonabant)
i 35,6% (placebo).

Bezpieczenstwo i tolerancje¢ leku uznano za dobra, nasile-
nie dziatan niepozadanych byto podobne w obu grupach.
Brak zadowalajacej skutecznosci rimonabantu w przepro-
wadzonym badaniu autorzy prébuja thumaczy¢ stosunkowo
krétkim czasem jego trwania oraz wysokim wspétczynni-
kiem odpowiedzi w grupie placebo [77].
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W 2010 roku grupa amerykanskich badaczy podjeta sig
oceny wplywu rimonabantu na picie alkoholu przez cigzko
uzaleznionych. W 3-tygodniowym badaniu udziat wzigto
49 os6b, nieodczuwajacych zadnej potrzeby podjecia tera-
pii. Po tygodniu podstawowych przygotowan, przez kolej-
ne 2 tygodnie, uczestnicy otrzymywali 20 mg rimonabantu
na dobg lub placebo w warunkach podwdjnie Slepej proby.
Przez 3 tygodnie, pacjenci zgtaszali telefonicznie dzien-
ne spozycie alkoholu, a nast¢pnie brali udziat w tzw. pa-
radygmacie dobrowolnego jego dawkowania. Poczatkowo
otrzymywali tzw. dawke inicjujaca (priming dose) alkoho-
lu, po czym wybierali pomigedzy mozliwoscia wypicia 8
kolejnych drinkéw alkoholowych lub otrzymania 3 dola-
row za kazda nieskonsumowana dawke alkoholu. Metoda
ta (paradygmatu dobrowolnego dawkowania alkoholu) zo-
stata juz wczesniej wykorzystana w badaniu wptywu nal-
treksonu na ilos¢ spozytego alkoholu przez osoby uza-
leznione i1 sprawdzila si¢ wykazujac istotna réznice [63].

‘W badaniu zlecono jednoczesne sporzadzenie biochemicz-
nego profilu wydzielania wewngtrznego (badano poziom
ACTH, kortyzolu oraz maksymalne st¢zenie alkoholu we
krwi) oraz zastosowano system skali oceny wtasnej, okre-
Slajacy obecnos¢ lub/i nasilenie objawdw uzaleznienia.

Wykazano, ze rimonabant nie zmniejszyt spozycia alko-
holu u badanych, nie wptynatl na dobrowolne spozycie, ani
tez na wyniki przeprowadzonych badarn biochemicznych.
Autorzy w podsumowaniu wnioskuja, ze podawanie 20 mg
rimonabantu na dobg przez 2 tygodnie nie ma wptywu na
picie u pacjentéw cig¢zko uzaleznionych od alkoholu [32].

Ciekawym wydaje sig¢ to, iz okoto 50% uczestnikéw pod
koniec badania zglosito, ze u§wiadomito sobie swdj pro-
blem alkoholowy i zapragnelo ograniczy¢ picie. Jednakze
w projekcie procedur badawczych nie przewidziano oceny
zmian preferencji w tym zakresie.

Rozpatrywano wiele aspektéw braku skutecznego dzia-
tania leku, a w pierwszej kolejnosci wykluczono wynika-
jacy z nieprawidtowego jego stosowania. St¢zenie rimo-
nabantu byto kontrolowane i utrzymane na prawidtowym
poziomie zaréwno w grupie przyjmujacej lek, u wolonta-
riuszy oraz u pacjentéw otytych leczonych dawka 20 mg
[83]. Podkreslano zbyt mata liczebnos$¢ grup; do uzyska-
nia istotnego efektu terapii i zaobserwowania podstawo-
wych zaleznosci, niezbgdna jest zdecydowanie wigksza
liczba uczestnikéw oraz dtuzszy czas badania.

PismiEnNICTWO

Na uwagg zastuguje stwierdzenie, ze dawka uzyta w bada-
niu (20 mg/dobe) wywotuje niekompletna blokade receptora
CBI1 [44], w przeciwienstwie do dawki podawanej zwierze-
tom laboratoryjnym (3—10 mg/kg m.c.), ktéra powodowata
prawie catkowite wysycenie receptora CB1 i w konsekwen-
cji zmniejszenie spozycia alkoholu. Stad mozna przypusz-
czaé, ze wyzsze dawki rimonabantu zastosowane u ludzi,
mogltyby znaczaco zmniejszac potrzebe picia. Niestety, ry-
zyko dziatan niepozadanych zwiazane z przyjmowaniem
wyzszych dawek leku, wyklucza ich zastosowanie.

Badanie zostalo zaprojektowane analogicznie do przepro-
wadzonego wczesniej z naltreksonem, stosowanym tak-
ze w minimalizowaniu spozycia alkoholu [63]. Oba leki
sq inhibitorami sygnalizacji mezolimbicznego uktadu na-
grody, co zostato potwierdzone na modelach zwierzgcych,
w ktérych zastosowano poréwnywalny zakres dawek kaz-
dego z lekéw. U 0s6b uzaleznionych naltrekson zastosowa-
ny w dawkach 50-150 mg/dobg, zmniejsza spozycie alko-
holu, a niemal catkowita blokada receptora p opioidowego
nastepuje juz po dawce 50 mg [88]. Rimonabant w dawce
20 mg/dobg blokuje jedynie czgsciowo receptor CB1, co su-
geruje, ze istotne zmniejszenie motywacji do picia alkoholu
moze nastgpowaé wowczas, gdy dojdzie do pelnego zablo-
kowania sygnalizacji zwiazanej z uktadem nagrody, zar6w-
no przez peptydy opioidowe, jak i endokanabinoidy [15].

Nalezy réwniez wziaé pod uwage, ze do badania zakwa-
lifikowano pacjentéw cig¢zko uzaleznionych od alkoholu,
ktérzy nie przejawiali zadnej checi do zmniejszenia jego
picia. Nalezatoby wtaczy¢ do badania pacjentéw uzalez-
nionych, ale deklarujacych che¢ podjecia terapii, chociaz
we wczesniejszej probie obejmujacej pacjentdw po nie-
dawnej detoksykacji, lek réwniez nie wywieral spodzie-
wanego efektu [77].

Zaprezentowane wyniki badan klinicznych, mimo ze mato
zadowalajace, nie dyskwalifikuja uktadu endokannabino-
idowego jako potencjalnego punktu uchwytu dla farma-
koterapii uzaleznionych od alkoholu. W odniesieniu do
wielu wczesniej badanych lekow, tacznie z naltreksonem
i akamprozatem uzyskiwano réwniez bardzo dobre wyni-
ki na zwierzecych modelach doSwiadczalnych, a wyniki
badan klinicznych nie zawsze spetnialy oczekiwania [75].
Mimo to, sa one obecnie uznane za leki o potwierdzonej
skutecznosci klinicznej, rekomendowane po uwzglgdnie-
niu klasyfikacji typologicznej pacjentow. Dlatego tez wy-
daje si¢ uzasadnione podejmowanie w tym kierunku dal-
szych préb klinicznych.
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