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Rola B-endorfiny w uzaleznieniu od alkoholu

The role of fB-endorfin in alcohol addiction

JADWIGA ZALEWSKA-KASZUBSKA, ELZBIETA CZARNECKA

Z Zakladu Farmakodynamiki Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

STRESZCZENIE. Cel — przyblizenie roli f-endor-

finy w zespole zaleznosci alkoholowej. Poglady
— Pendorfina, endogenny peptyd opioidowy wply-
wa na mezolimbiczny ukiad nagrody, ktory odgrywa
najwazniejszq role w rozwoju uzaleznien. Uklad
ten sklada sie z ukladu wzmocnienia pozytywnego
(nagroda) i negatywnego (kara). Zachwianie réw-
nowagi pomiedzy tymi dwoma ukladami prowadzi
do checi poszukiwania Srodkéw w celu jej przy-
wrécenia. Jednym ze sposobéw moze by¢ aktywacja
endogennego systemu opioidowego. W pracach
doswiadczalnych i klinicznych wykazano, ze alkohol
zwieksza stezenie endogennych peptydéw opioido-
wych. Stwierdzono, Ze u 056b 0 zwigkszonym ryzyku
naduzywania allkoholu, podstawowy poziom [-en-
dorfiny jest okolo 50% nizszy niz u 0sob, u ktorych
takie ryzyko nie wystepuje. Po spozyciu alkoholu
poziom tego peptydu we krwi szybko wzrasta, kom-
pensujqc jego deficyt. U alkoholikow, zarowno we
wezesnym jak i poznym okresie abstynencji poziom
Pendorfiny jest réwniez obmizony. Badania na
zwierzetach niepreferujqcych i preferujqcych etanol,
takze wykazaly réznice w zakresie stezen f-endor-
finy. Prace kliniczne i doswiadczalne sugerujq,
zZe pewne czynniki genetyczne (mutacje w genach
kodujqcych receptory opioidowe) mogq by¢ przyczy-
nq indywidualnych réznic w sklonnosci do naduzy-
wania alkoholu. Wnioski — Mozna przypuszczac, Ze
niski poziom [B-endorfiny i zmniejszona aktywnos$é
opioidowa jest czynnikiem predysponujqcym do nad-
uzywania alkoholu, a nie konsekwencjq jego picia.
Problem ten moze mie¢ wazne znaczenie w leczeniu
0s6b uzaleinionych.

SUMMARY. Aint — to outline the role of f-endorfin
in alcohol addiction syndrome. Review— f-endorfin,
an endogenous opioid peptide, is functionally con-
nected with the mesolimbic reward system playing
the most important part in alcohol addiction. The
system consists of positive (reward) and negative
or aversive (punishment) reinforcement. Imbalance
between the two components of the system is respon-
sible for the individual s seeking drugs to restore the
balance. One of the ways may involve the endogenous
opioid system activation. Clinical observations and
laboratory studies have shown that alcohol consump-
tion increases concentration of endogenous opioid
peptides. Persons at high risk for alcohol abuse
(as determined by their family history), as compared
to a low risk group, had by about 50% lower basal
plasma B-endorfin concentration. Alcohol consump-
tion results in an increase in this peptide level, com-
pensating for its deficiency. Alcoholics were found
to have decreased levels of B-endorfin both in
the early and late phase of abstinence. Moreover,
laboratory studies indicate differences between
alcohol-preferring and alcohol-avoiding animals in
B-endorfin levels. Clinical and laboratory observa-
tions suggest that certain genetic factors (single-
-nucleotide polymorphism) may increase the indi-
vidual 5 vulnerability to alcohol abuse. Conclusions
—Itis possible that decreased f-endorfin plasma con-
centrations and decreased activity of the opioid sys-
tem may facilitate alcohol abuse rather than result

Jfrom alcoholism. This problem may be important in

the treatment of patients with alcohol addiction.
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B-endorfina (skladajaca sie z 31 amino-
kwasow) jest jednym z endogennych pep-
tydow opioidowych wykazujacym szcze-

goélnie duze powinowactwo do podtypoéw
p i 8 receptora opioidowego. Jej prekur-
sorem, jak rowniez prekursorem hormonu
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adrenokortykotropowego (ACTH) oraz hor-
monu melanotropowego jest proopiomela-
nokortyna (POMC). W o.u.n. POMC i po-
wstajace z niej pod wplywem enzymoéw
proteolitycznych peptydy, wystepuja gtownie
w przysadce i jadrze tukowatym podwzgorza
(nucleus arcuatus). Struktury te wykazuja
liczne polaczenia z tzw. mezolimbicznym
uktadem nagrody. Uklad ten skladajacy sie
z uktadu wzmocnienia pozytywnego (uklad
nagrody) oraz uktadu wzmocnienia negatyw-
nego (ukiad kary) odgrywa najwazniejsza
role w rozwoju uzaleznien od substancji
psychoaktywnych, w tym rowniez uzalez-
nienia od etanolu. Zachwianie réwnowagi
pomiedzy tymi dwoma ukladami prowadzi
do checi szukania substancji w celu jej przy-
wrdcenia. Jednym ze sposobow przywroce-
nia tej rownowagi jest aktywacja endogen-
nego systemu opioidowego. Zwiazek po-
miedzy przyjmowaniem alkoholu i endogen-
nym systemem opioidowym jest badany od
wielu lat zarowno u ludzi, jak i u zwierzat
i istnieje wiele dowodow, ze alkohol modu-
luje synteze lub uwalnianie endogennych
peptyddw opioidowych [1, 9].

Wiadomo, ze alkohol spozywany w sytua-
cjach kryzysowych zmniejsza uczucie lgku
i niepokoju, a takze zmniejsza bol fizyczny.
Dziatanie ,,wzmacniajace” etanolu w tym
przypadku zwiazane jest prawdopodobnie
z kompensowaniem deficytu endogennych
opioidéw poprzez zwigkszenie poziomu
-endorfin w o.u.n. [19].

BADANIA KLINICZNE

Wieloletnie obserwacje kliniczne dowo-
dza, ze u alkoholikow w okresie abstynencji
wystepuje niski poziom B-endorfiny we krwi.

Del Arbol i wsp. [1995] badajac jej ste-
zenie w osoczu u 70 alkoholikéw w rdz-
nym okresie abstynencji oraz u 80 0séb nie
pijacych (stanowiacych kontrolg) stwierdzili,
7ze poziom p-endorfiny byt u alkoholi-
kéw zmniejszony i wynosil ok. 18,6 pg/ml
(w grupie kontrolnej wynosit ok. 39,3 pg/ml).
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Utrzymywat si¢ on na takim poziomie nawet
po 10 latach abstynencji. Ten niski poziom
B-endorfiny w osoczu jest raczej powodenn,
a nie rezultatem alkoholizmu. Autorzy nie
stwierdzili natomiast zadnego zwiazku po-
miedzy piciem alkoholu a poziomem hormo-
nu adrenokortykotropowego i kortyzolu [4].
W innym badaniu wykonanym u alkoholikow
uzaleznionych $rednio od 13 lat, przyjetych
do szpitala w czasie nie przekraczajacym
8 godzin od ostatniego spozycia alkoholu
stezenie P-endorfiny bylo prawie o polowe
nizsze niz w grupie kontrolnej. Po pigciu
tygodniach przymusowej abstynencji podno-
sito sig do poziomu wystepujacego w grupie
kontrolnej. Natomiast badany réwnocze$nie
poziom ACTH i met-enkefaliny byt podobny
u alkoholikéw, jak i u ludzi nie spozywa-
jacych alkoholu [18].

Kiefer i wsp. [2002] starali sig oceni¢
zwiazek pomigdzy niepokojem, depresja
i niepohamowang checia wypicia alkoholu
w okresie abstynencji, a wystepujacym u ba-
danych os6b deficytem B-endorfiny. Obser-
wowali oni 60 alkoholikow, u ktorych ozna-
czano w osoczu poziom p-endorfiny pierw-
szego 1 czternastego dnia po odstawieniu
alkoholu w poréwnaniu do 30 zdrowych
ochotnikow. Poziom p-endorfiny byl zna-
miennie obnizony zaréwno pierwszego, jak
i czternastego dnia po odstawieniu alkoholu
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Poziom
[3-endorfiny byt odwrotnie skorelowany ze
stanem niepokoju, a im mniejszy byt poziom
tego peptydu tym wigksza byla niepohamo-
wana che¢ wypicia alkoholu. Nie obserwo-
wano natomiast jego zwiazku z depresja [11].

Esel i wsp. [2001] oznaczali osoczowe
poziomy [(-endorfiny u alkoholikow, ktorzy
przyjmowali dziennie §rednio ok. 400 g alko-
holu, i poréwnywali je do stezen wystepuja-
cych u ludzi zdrowych. Badania byly prze-
prowadzane we wczesnej i poznej fazie
odstawienia alkoholu. Stwierdzono, Ze po-
ziom [(-endorfiny byt obnizony w obu fazach
odstawienia alkoholu, pomimo ustgpowania
zewnetrznych objawow odstawienia. Badany
jednoczesnie poziom kortyzolu podwyz-
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szony we wczesnej fazie odstawienia, norma-
lizowat sie w fazie pdznej (po 4 tygodniach)
[5]. Badanie to moze §wiadczy¢ o tym, ze
zmniejszony poziom [B-endorfiny jest nie-
zalezny od zespotu odstawienia 1 moze by¢

przyczyna glodu alkoholowego. Réwniez

Marchesi i wsp. [1997] stwierdzili, Ze u 0sob
uzaleznionych zaréwno we wczesnej fazie
abstynencji (kilka dni), jak po dluzszym
okresie odstawienia (kilka tygodni), poziom
B-endorfiny w osoczu jest nizszy niz u oséb
niepijacych [13].

Epidemiologiczne badania wykazaly, ze
uzaleznienia, a w szczegolnosci uzaleznienie
od opioidow, maja podioze dziedziczne.
Przypuszcza sie, ze ludzie z genetycznymi
predyspozycjami do uzaleznienia majg defekt
w pewnych genach kodujacych peptydy oraz
receptory opioidowe. Prace kliniczne i labo-
ratoryjne sugeruja, ze gen kodujacy receptor
p-opioidowy moze mie¢ udzial w dziedzi-
czeniu sktonnosci do rozwoju uzaleznienia
opioidowego. W genie tym stwierdzono na-
turalnie pojawiajace si¢ mutacje dotyczace
pojedynczego nukleotydu, natomiast w przy-
padku peptydow opioidowych stwierdzono
szczegblnie duzo mutacji genu kodujacego
proopiomelanokortyng, co moze mieé¢ zna-
czenie w rozwoju uzaleznienia [14].

Bond i wsp. [1998] badali sekwencje
DNA u 113 pacjentow uprzednio uzalez-
nionych od heroiny 1 leczonych metadonem
oraz u 39 osob bez uzaleznienia, czy naduzy-
wania lekow lub alkoholu. Zidentyfikowali
oni 5 rdznych pojedynczych mutacji w regio-
nie genu kodujacego dla receptora p-opioido-
wego. Najbardziej dominujaca mutacja jest
zmiana nukleotydu w pozycji 118 (A118G),
w wyniku ktorej w bialku receptorowym
40 aminokwas asparagina zostal zastapiony
kwasem asparaginowym (N40D; Asp40).
Druga doé¢ czgsto wystepujaca mutacja jest
zmiana nukleotydu w pozycji 17 (C17T) po-
wodujaca w bialku receptorowym zastapie-
nie szoéstego aminokwasu alaniny — waling
(A6V; Val6). W badaniach do$§wiadczalnych
wariant Asp40 receptora nie wykazywat
zmian powinowactwa dla met-enkefaliny
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i leu-enkefaliny endogennych peptydow
opioidowych o matej czasteczce oraz innych
agonistow receptora p-opioidowego (morfi-
ny, fentanylu, metadonu) oraz jego antago-
nisty — naloksonu. Jakkolwiek ten wariant
receptora wiazal trzy razy silniej f-endorfineg
o czasteczce zawierajacej 31 aminokwasow.
Ponadto, stwierdzono, ze [3-endorfina laczac
sie z nim trzy razy silniej aktywuje kanaty
potasowe zalezne od biatka G [2]. Rowniez
w pozniejszych badaniach stosujac bardziej
nowoczesne metody potwierdzono te wyniki
[12]. Badania te pokazuja, ze mutacja w ge-
nie dla receptora p-opioidowego moze zmie-
nia¢ wiazanie i transdukcj¢ sygnahu, co moze
mie¢ znaczenie w rozwoju uzaleznienia.

Podobne spostrzezenia poczynili réw-
niez Rommelspacher i wsp. [2001], ktorzy
w badaniach obejmujacych 327 pacjentow
uzaleznionych od alkoholu i 340 zdrowych
0s0b stwierdzili zwigkszona czesto$é wyste-
powania mutacji A118G oraz C17T u osob
uzaleznionych [17].

Gianoulakis 1 wsp. [1989] oznaczajac po-
ziom B-endorfiny u oséb z rodzin, w ktdrych
od trzech pokolen wystgpuje uzaleznienie
od alkoholu (grupa wysokiego ryzyka) oraz
z rodzin, w ktérych problem alkoholizmu nie
wystepowat (grupa niskiego ryzyka), stwier-
dzili, ze w grupie wysokiego ryzyka podsta-
wowy poziom B-endorfin jest zdecydowanie
nizszy niz w grupie niskiego ryzyka. Przyje-

- cie etanolu w dawce 0,5 g/kg m.c. powodowa-

o wzrost poziomu B-endorfiny w grupie wy-
sokiego ryzyka i nie wplywato na ten poziom
w grupie niskiego ryzyka. Autorzy stwierdzili
ponadto, ze podstawowy poziom B-endorfiny
w osoczu u alkoholikow nie pijacych przynaj-
mniej przez 6 miesigcy przed testem byt po-
dobny jak u o0séb z wysokim ryzykiem [6].
W pdzniejszych badaniach podajac wzrastaja-
ce dawki alkoholu stwierdzono, ze wzrost po-
ziomu B-endorfiny w osoczu byt zwigkszony
w sposob zalezny od dawki w grupie wyso-
kiego ryzyka, podczas gdy pozostawal nie
zmieniony w grupie niskiego ryzyka [8].

Na podstawie wielu badan przeprowa-
dzonych w rodzinach, w ktérych od kilku
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pokolen wystepowaly przypadki alkoholizmu
i stwierdzenia w tych rodzinach zmniejszo-
nej aktywnosci opioidowej [20] oraz nasilo-
nego uwalniania $-endorfin po podaniu alko-
holu [8] mozna sugerowaé, Zze oznaczanie
poziomu tego peptydu moze byé pomocne
w przewidywaniu wystapienia uzaleznienia.

BADANIA LABORATORYJNE

Zwigzek pomigdzy modulujacym wply-
wem alkoholu na produkcje lub uwalnianie
endogennych peptydow opioidowych byt
przedmiotem wielu badan doswiadczalnych.
Stwierdzono, ze réznice w endogennym sys-
temie opioidowym w rdéznych regionach
mozgu zwierzat preferujacych i niepreferuja-
cych alkoholu moga mie¢ wplyw na sklon-
nos$¢ do jego zwiekszonego spozywania [10].

Stosujac techniki autoradiograficzne oce-
niono dystrybucje i gestos¢ receptorow p-
i 6-opioidowych, ktore moga posredniczy¢
w nagradzaniu i wzmacnianiu dzialania alko-

“holu. Badania wykazaly, Zze u myszy preferu-
jacych alkohol (C57BL/6) w poréwnaniu nie-
preferujacymi (DBA/2), gestos$¢ receptorow
0 byta znamiennie wyzsza w polu brzusznym
nakrywki i jadrze poHezacym, czyli regio-
nach uktadu limbicznego, bioracych udzial
w pozytywnym wzmocnieniu. Badania te wy-
kazaly rowniez rozZnice w gestosci receptorow
p pomiedzy oboma szczepami myszy [3].

Gianoulakis i wsp. [1992] badajac mRNA
dla POMC (prekursora f-endorfiny) i zawar-
to§¢ B-endorfiny w réznych regionach mozgu
szczurdw preferujacych i niepreferujacych
alkoholu stwierdzili, Zze zawarto$¢ B-endor-
finy byta znamiennie wyZsza w przegrodzie,
a znamiennie nizsza w jadrze migdalowatym
i istocie szarej okotowodociagowej u zwie-
rzat preferujacych. U szczuréw preferujacych
alkohol zawarto§é mRNA dla POMC, ale nie
zawarto$¢ B-endorfiny byla znamiennie wyz-
sza w podwzgérzu i placie posrednim przy-
sadki, podczas gdy zawarto§¢ mRNA dla
POMC, jak i zawarto$¢ B-endorfiny byta zna-
miennie wyzsza w przednim placie przysad-
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ki [7]. Po podaniu pojedynczej dawki alko-
holu obserwowano wzrost poziomu f3-endor-
finy w podwzgdrzu szczurdéw oraz spadek
jego poziomu w mozdzku. Wzrost poziomu
tego peptydu jest prawdopodobnie spowodo-
wany zwiekszonym jego uwalnianiem z neu-
rondéw, a nie wzrostem syntezy, poniewaz
nie towarzyszyt mu wzrost syntezy proopio-
melanokortyny w podwzgorzu [15].

Winkler i wsp. [1995] badajac wplyw
przewlektego podawania alkoholu na poziom
B-endorfiny i ekspresje genu kodujacego dla
proopiomelanokortyny (POMC) w przysad-
ce szczurow wykazali, ze dlugotrwale poda-
wanie alkoholu zmniejsza ekspresje genu ko-
dujacego dla POMC, co jest zgodne z teoria
deficytu p-endorfiny u alkoholikow. Niespo-
dzianka natomiast byto stwie-dzenie, Ze po-
ziom P-endorfiny w tym eksperymencie byt
tylko nieznacznie obnizony [21]. Autorzy
uwazaja, Ze przyczyna tego moze by¢ roz-
regulowanie potranslacyjnych procesow
degradacji lub uwalniania f3~endorfiny powo-
dowane przez alkohol.

Oceniajac wptyw alkoholu i jego meta-
bolitu aldehydu octowego na sekrecje B-en-
dorfiny w pierwotnych kulturach komérko-
wych pobranych z ptodowych neuronéw pod-
wzgbrza szczur6w zaobserwowano silniejsze
i dluzej sig utrzymujace dziatanie aldehydu
octowego oraz zmniejszenie iloSci Zywych
komorek. Alkohol nie wptywal na Zywotnosé
komorek [16]. Badania te sugeruja, Ze meta-
bolit alkoholu, aldehyd octowy, moze mieé
jeszcze wickszy wplyw niz sam alkohol na
regulacje¢ uwalniania B-endorfiny.

PODSUMOWANIE

Przedstawione dane zaréwno z do§wiad-
czen klinicznych, jak i badan na zwierzetach,
pozwalaja na faczenie uzaleznienia od etano-
lu z funkcja endogennego ukladu opioidowe-
go, szczegolnie B-endorfinowego. W rodzi-
nach z genetycznym ryzykiem alkoholizmu
oraz u 0s6b naduzywajacych alkoholu pod-
stawowy poziom f-endorfiny jest nawet
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ok. 50% nizszy niZ u 0s0b niepijacych. RoOw-
niez w okresie abstynencji poziom tego pep-
tydu jest niski.

Badania na zwierzetach potwierdzaja
obserwacje kliniczne. U szczurdéw preferuja-
cych etanol i niepreferujacych go wykazano
roznice w zakresie stezen peptydow opioido-
wych w strukturach zwigzanych z ukladem
nagrody. W badaniach genetycznych stwier-
dzono mutacje w genach kodujacych recep-
tory opioidowe. Na podstawie wieloletnich
badan mozna przypuszczac, ze niski poziom
[-endorfiny w osoczu i zmnigjszona w wy-
niku tego aktywno$é opioidowa jest czyn-
nikiem predysponujacym do naduzywania
alkoholu, a nie konsekwencja jego picia.
Przyjmowanie alkoholu moze by¢ wiec proba
skompensowania wrodzonych deficytow
opioidowych uktadu nagrody. W leczeniu
0s0b uzaleznionych od alkoholu ten problem
moze mie¢ zasadnicze znaczenie.
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