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Chronobiologiczne aspekty dzialania alkoholu etylowego

Aspects of chronobiological effects of ethanol
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Summary: Circadian rhytms regulate various life processes in plants, animals
and in humans. These rhytms are generated by an endogenous mechanism called
the biological clock. It has been known that there is circadian variability of re-
ceptors susceptibility to drugs and circadian changes of drugs kinetics. Biological
effects of ethanol raise interest of many researchers due to consequences of its use.
Effects of ethanol on various ion channels and receptors suggest that its action
may also depend on circadian rhythms and may modulate action of the biological
clock. Experimental studies on animals and humans have shown that circadian
variability influcences hypnotic and hypothermic effects of ethanol, cortisol levels,
ethanol pharmacokinetics and ethanol intake. Chronic ethanol administration in-
fluence thyroid and sex hormones excretion, stimulate the HPA axis and changes
various circadian rhythms (of sleep, motor activity and food intake). Changes in
circadian ethanol effects may have significance for toxicity and interaction with
drugs. Disturbances of circadian rhythmis in alcohol-dependent patiens may case
therapeutic problems.
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Zjawisko rytméw biologicznych badane jest od ponad stu lat. Najbardziej poznane
sg rytmy okotodobowe (cirkadialne). Wystepujg one prawie we wszystkich procesach,
a dotyczg zachowan (rytmy behawioralne, w zakresie aktywnos$ci ruchowej, cyklu
sen—czuwanie), fizjologii (rytmy hormonalne) czy tez rytmiki ekspresji genoéw, ak-
tywnosci enzymatycznej biatek (rytmy molekularne).

Endogenny mechanizm zdolny do pomiaru czasu nazwano zegarem biologicz-
nym [1]. Zegar biologiczny generuje wewnatrz organizmu oscylacje okotodobowe,
okotoroczne lub o innych okresach. Swiatlo i temperatura otoczenia sa czynnikami
dziatajgcymi silnie na endogenne rytmy organizméw i nazywane sg dawcami czasu dla
zegara biologicznego W warunkach naturalnych zmian dnia i nocy rytmy okotodobowe
majg okres rowny 24 godzinom, jednakze np. w statej ciemnosci, wtedy, gdy czynniki
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srodowiskowe nie zmieniajg si¢, wiele proceséw nadal przebiega w sposob rytmiczny.
U okreslonych gatunkow rytmy okotodobowe moga by¢ nieco dhuzsze lub kroétsze od
24 godzin [2]. Reguluja one rozne procesy u roslin, zwierzat i cztowieka. Stgzenie
hormonu adrenokortykotropowego (ACTH), kortyzolu, hormonu wzrostu, prolaktyny
imelatoniny zmienia si¢ rytmicznie w ciggu doby. Melatonina, wytwarzana u kregow-
cow w szyszynce, ma duze znaczenie dla regulacji rytmow biologicznych [2].

Zegar biologiczny jest w petni zsynchronizowany z rytmicznie zmieniajacym
si¢ Swiattem i ciemnoscia, i moze opo6znia¢ okreslone fazy rytmu. Przerywajac statg
ciemno$¢ krotkimi okresami $wiatta, w roznych godzinach doby, otrzymuje si¢ tak
zwang krzywa odpowiedzi fazowej [3]. Cecha ta umozliwia adaptacj¢ organizmu do
nowych warunkéw, np. po odbyciu podrézy transkontynentalnej, kiedy wystepuje
zjawisko przesunigcia czasu (jet lag). Eliminacja fazy jasnej z dobowego cyklu o§wie-
tleniowego stwarza model srodowiska bezsygnatowego i w tym Srodowisku pojawia
si¢ zjawisko dryfowania rytmu. Oznacza to, ze rytm pracy zegara wraz z zaleznymi
rytmami dobowymi zaczynaja przybiera¢ posta¢ rytmiki ,,swobodnie biegnacej”
(free-running rhythm).

Zegary kontrolujace rytmy dobowe zostaly wykryte w réznych osrodkach uktadu
nerwowego takze kregowcow. U ssakow gldéwnym osrodkiem, w ktérym znajduje si¢
zegar, jest jadro nadskrzyzowaniowe podwzgorza (fac. nucleus suprachiasmaticus —
SCN), natomiast u ptakow miesci si¢ on i w SCN i w szyszynce. U ssakow w obrebie
OUN moze wystepowac kilka oscylatoréw biologicznych, m.in. w siatkowce i praw-
dopodobnie w innych strukturach mozgu, jednakze ten w SCN jest uwazany za zegar
nadrzedny. W przeciwienstwie do fotoreceptorow, neurony SCN nie maja wlasciwosci
$wiatloczutych i informacja o warunkach o$wietlenia dociera do nich droga szlaku
siatkdbwkowo-podwzgorzowego [2]. Oprocz szlaku bezposredniego istnieje rowniez
szlak posredni utworzony przez listek ciata kolankowatego bocznego (IGL) przeka-
zujacy takze bodzce nieswietlne.

Od okoto 10 lat trwaja intensywne badania nad molekularnymi podstawami zegara
biologicznego. Zapoczatkowaty je odkrycia mutantow rytmu okotodobowego cho-
mikéw syryjskich. W dalszych badaniach okreslono szereg biatek i genéw odpowie-
dzialnych za ,,funkcjonowanie” zegara biologicznego u muszki owocowej. Bodziec
swietlny docierajacy do zegara poprzez wrazliwe na $§wiatlo kryptochromy, ktérych
geny wystepuja rowniez w siatkowce oka i SCN ssakéw, powoduje aktywacje genow
w komorkach neurosekrecyjnych mézgu [3]. Badania u chomikow, sinic, plesni, a takze
myszy pozwolily na nakreslenie ogélnego schematu dziatania zegara biologicznego,
ktéry moze by¢ wspdlny dla istot zywych [2].

Jednym z nowszych kierunkow farmakologii jest chronofarmakologia. Zajmuje si¢
ona badaniem zalezno$ci mi¢dzy pora podania leku a sitg jego dziatania. Do podstawo-
wych poje¢ chronofarmakologii naleza: chronostezja — dobowa zmienno$¢ wrazliwosci
receptorow na leki w poszczegoélnych narzadach i uktadach; chronokinetyka — dobowa
rytmika procesow biodostepnosci lekow, ich biotransformacji w watrobie i wydalania.
Konsekwencja wystepowania zjawisk chronostezji i chronokinetyki sg dobowe zmiany
w sile dziatania leku, okreslone mianem chronergii.

Rytmy biologiczne interesujace z punktu widzenia dzialania lekow to przede
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wszystkim rytmy okotodobowe. Znane sa dobowe roznice w farmakodynamice i far-
makokinetyce lekow, zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat, dlatego tez do podstawowych
zadan chronofarmakologii nalezy okreslenie skutecznosci i minimalizowanie dziatan
niepozadanych lekow.

Alkohol jest substancja, ktorej dziatanie biologiczne wzbudza zainteresowanie
wielu badaczy ze wzgledu na powszechnos$¢ picia, prowadzacego czesto do uzaleznie-
nia, i wynikajace z tego szkody zdrowotne i spoteczne. Dziatanie etanolu jest zalezne
od dawek oraz od tego, czy jest on uzywany okazyjnie czy czesciej. Mechanizm jego
osrodkowego dzialania jest wcigz malo poznany. Etanol wplywa na rozne uktady
neurotransmisyjne w OUN, co odgrywa role w powstawaniu uzaleznienia, zjawisku
tolerancji oraz objawach abstynencyjnych. Etanol wplywa na specyficzne kanaly
jonowe i receptory. Nasila hamowanie GABA-ergiczne zwigkszajac wptyw kwasu
y-aminomastowego (GABA) na receptory GABA, (podobnie jak benzodiazepiny)
[4], hamuje naptyw jondéw wapniowych przez kanaty zalezne od potencjatu [5] oraz
blokuje funkcje receptorow NMDA (receptory pobudzane przez kwas N-metylo-D-
asparaginowy). Etanol zwigksza uwalnianie dopaminy, co powoduje aktywacje ,,uktadu
nagrody”. Wzrost wyzwalania dopaminy przez etanol moze powodowaé rowniez
posrednio stymulacja uktadu opioidowego (B-endorfiny). Etanol wptywa takze na
inne uktady neurotransmisyjne, aktywuje cholinergiczne receptory nikotynowe oraz
receptory serotoninergiczne 5-HT, [6]. Aktywacja tych ostatnich takze powoduje wzrost
wydzielania dopaminy. Stymulacja ,,uktadu nagrody” wiaze si¢ ze ,,wzmacniajacym”
dziataniem etanolu i uzaleznieniem psychicznym.

Dhugotrwate picie etanolu prowadzi do przeciwdziatania jego ostrym wplywom
i do rozwoju tolerancji. Zmniejsza si¢ gestos¢ receptorow GABA, [7] i zwigksza
si¢ liczba kanaléw wapniowych zaleznych od potencjatu i receptorow NMDA [8].
Podczas dlugotrwatego uzywania etanolu powstaja aktywne zwigzki o charakterze
opioidow. Sa to potaczenia aldehydu octowego z aminami biogennymi, np. salsolinol,
B-karboliny, ktére maja rowniez odpowiadaé za powstanie uzaleznienia. Alkohol
etylowy, podobnie jak barbiturany oraz srodki anestetyczne, wptywa na stan fizykoche-
miczny bton komorkowych zwigkszajac ich ptynnosé (fluidyzacja). Po dlugotrwatym
piciu pojawiaja si¢ zmiany adaptacyjne i zwigksza sie ,,stabilno$¢” bton komoérkowych,
co moze takze odpowiadaé¢ za rozwoj opornosci na etanol.

Chronobiologiczny aspekt dziatania etanolu ma podwojne znaczenie. Pierwsze
—to jego dziatanie w zaleznosci od pory picia w ciagu doby. Drugie —to wptyw przewle-
klego picia na rytmy biologiczne; odnosi si¢ to do 0sdb uzaleznionych od etanolu.

Badania nad chronobiologicznymi uwarunkowaniami w dziataniu etanolu byty
prowadzone w wigkszosci u zwierzat, a rzadziej u ludzi. Wyniki jednych i drugich
nie zawsze s3 spojne. Badania wplywu etanolu u ludzi sg trudne ze wzgledow etycz-
nych.

Yap M. i wsp. [9] u 10 zdrowych ochotnikoéw okreslili st¢zenie etanolu w wydy-
chanym powietrzu i w plazmie, takze acetaldehydu, pirogronianu, mleczanow, kwasu
octowego i kortyzolu. Ponadto rejestrowali tetnicze ciSnienie krwi, szybkos$¢ czynnosci
serca, a takze oceniali niektore behawioralne parametry (koordynacja, koncentracja
uwagi). Etanol osiagat najwyzsze stezenia we krwi o godzinie 9.00. Jedynie poziom
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kortyzolu i zmiany temperatury ciata byly zwigzane z rytmika dobowa. Poziom kor-
tyzolu byt najwyzszy o0 9.00 i najnizszy o 21.00. Temperatura ciata byta znamiennie
nizsza o godzinie 9.00 i 0 3.00. Etanol obnizat poziom kortyzolu niezaleznie od czasu
jego podania i nie wptywat na zmienno$¢ dobowa temperatury ciata.

Reinberg A. [10] okreslit dobowe zmiany w psychologicznych skutkach dziatania
etanolu. Byty one najwigksze o 23.00 i najmniejsze o 11.00, natomiast wartosci ci-
$nienia krwi nie byly zwigzane z rytmika dobowa. T. Danel i wsp. [11] w podwdjnie
Slepej randomizowanej probie podawali wolontariuszom alkohol w sposob nasladujacy
cigzkie picie. Stwierdzili, ze w ciagu 26 godzin standardowy efekt hipotermiczny
etanolu wystepowal we wezesnych godzinach porannych, a dalsza jego konsumpcja
powodowata bardzo duze obnizenie cieptoty ciala w godzinach nocnych. Obnizenie
cieploty ciata moze prowadzi¢ do zaburzen nastroju i snu obserwowanych u alkoho-
likow.

Réznych danych dostarczaja eksperymenty wykonywane na zwierzetach. W bada-
niach u szczurow wykazano, ze z rytmem dobowym zwigzana jest farmakokinetyka
matych, a nie duzych dawek etanolu. Maksimum eliminacji byto obserwowane w fazie
ciemnej, czyli aktywnej u szczurow [12].

Stwierdzono réwniez, ze najwigksza aktywnos$¢ dehydrogenazy alkoholowe;j i en-
zymow mikrosomalnych watroby (MEOS) metabolizujacych etanol wystepuje wiasnie
w okresie najwickszej aktywnoS$ci zwierzat [13].

Williams R.L. i wsp. [14] przesledzili u myszy i szczuréw rozwdj opornosci na
hipotermiczne dziatanie etanolu podawanego w fazie ciemne;j i jasnej. Rozwijata si¢
ona tylko u zwierzat otrzymujacych etanol w fazie jasnej. Podobnie ksztattowata si¢
tolerancja dotyczaca hipotermicznego dziatania apomorfiny i nikotyny.

W eksperymentach, w ktérych oceniano konsumpcje etanolu u szczurdéw z prze-
sunigciem faz, charakterystycznym dla zjawiska ,,jet lag” lub pracy zmianowej u lu-
dzi, wykazano, ze w tych warunkach konsumpcja etanolu wzrastata. Krotkotrwate,
8-godzinne przesunigcie fazy znamiennie zwigksza pobor etanolu w czasie trzech ko-
lejnych dni, a dlugotrwate zmiany zwigkszaja pobor etanolu przez 2 miesiace [15].

W badaniach u myszy majacych uwarunkowany genetycznie dhugi (LS) lub krot-
ki sen (SS) wykazano roznice w dobowej wrazliwosci na etanol (4,1 g/kg) u myszy
$pigcych dtugo. Zwierzeta $pigce krotko wykazywaty zmienno$¢ dobowa w stezeniach
etanolu, ale nie w czasie trwania snu etanolowego. Myszy $piace krotko poddane
dziataniu duzych dawek etanolu (5 g/kg) spaty dluzej niz po dawce 4,1 g/kg i nie wy-
kazywaty dobowej zmienno$ci w zadnym z badanych parametréw. Autorzy wnioskuja,
ze za wrazliwo$¢ tkanek na etanol odpowiadaja zar6wno mechanizmy genetyczne, jak
i zmienno$¢ dobowa [16].

Etanol wywoluje wigksze, zalezne od dawki, obnizenie temperatury u myszy $pia-
cych dlugo niz majacych sen krotki, ze znaczacym statystycznie spadkiem temperatury
w przypadku dawek wiekszych niz 3 g/kg [17].

Baird i wsp. [18] przeprowadzili badania wplywu etanolu na cieptote ciata i ak-
tywno$¢ ruchowg u szczuréw w zaleznosci od dawki alkoholu i czasu jego podania.
Po jednorazowym podaniu etanolu mierzono te parametry przez 48 h. Etanol poda-
wano 4 razy dziennie (co 6 h zaczynajac od 1.00). Wykazano, ze podany w dawce
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1 g/kg nie powodowat istotnej statystycznie hipotermii, znamienna hipotermia obja-
wiata si¢ dopiero po podaniu go w dawce 2 g/kg o godzinie 13.00 1 19.00. Najwickszy
spadek temperatury po etanolu zarejestrowano o godzinie 19, zaréwno w przypadku
dawki 1 g/kg, jak i 2 g/kg. Najwigksze zmniejszenie aktywnoS$ci ruchowej stwierdzono
takze o godzinie 19.00, przy czym zmiana ta byta istotna statystycznie tylko dla dawki
2 g/kg. Podanie w godzinach popotudniowych etanolu, w dawce 2 g/kg, powoduje
skrdcenie fazy aktywnosci ruchowej zwierzat. Po podaniu etanolu w nocy zauwazono
przesuniecie akrofazy (szczytu) w zakresie temperatury o 114 minut, po podaniu za$
w dzien cofnigcie si¢ akrofazy o 207 minut.

W badaniach wtasnych [19] na myszach wykazali$my, ze sen etanolowy byt dtuzszy
w nocy niz w dzien, takze hipotermiczne dziatanie etanolu byto silniejsze w nocy.

U szczuréw majacych nieograniczony dostep do etanolu najwiekszy jego pobor
spostrzezono podczas wczesnej fazy ciemnej i korelowat on ze wzrostem aktywnosci
[13, 15]. U ludzi spozywanie najwiekszych dawek etanolu przypada na koncowa
czg$¢ fazy jasnej i jest zbiezne z koncem aktywnos$ci ruchowej [20, 21]. Autorzy
sugeruja nie tylko posredni, ale i bezposredni mechanizm dziatania alkoholu na zegar
biologiczny.

Wiadomo, ze prostaglandyny odgrywaja wazna rolg w regulacji funkcji OUN, jak
np. temperatury ciata, uwalniania hormono6ow szyszynki. Podawanie etanolu, jak row-
niez jego odstawienie, moze aktywowac cyklooksygenaze typu 2 (COX 2), co wiaze
si¢ z zahamowaniem powstawania niektorych prostaglandyn [22].

Dhugotrwate picie etanolu, a takze zaprzestanie jego uzywania (zespot abstynen-
cyjny) prowadzi do zaburzen w réznych fizjologicznych funkcjach [23, 24, 25, 26].

Alkohol spozywany dtugotrwale dziata depresyjnie na wydzielanie hormonow
tarczycy, ptciowych i aktywuje o$ podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowg [27],
dlatego tez cykliczne zmiany w wydzielaniu r6znych hormonoéw ulegajg zmianie
pod jego wptywem. Alkohol zaburza rowniez inne rytmy biologiczne, np. rytm snu,
aktywno$¢ ruchows, przyjmowanie pokarmow i ptynow.

Madeira M.D. i wsp. [27] wykazali, ze po dlugotrwatym podawaniu etanolu
szczurom (6 i 12 miesigcy) nie zmienia si¢ u nich catkowita liczba neuronow jadra
nadskrzyzowaniowego (SCN), natomiast ulega redukcji liczba neuronow zawierajacych
wazopresyne, wazoaktywny peptyd naczyniowy (VIP), peptyd uwalniajacy gastryng
(GPR) i somatostatyne. Okres abstynencji nie redukowat tych zmian, a nasilal je
w zakresie VIP i GPR.

U os6b uzaleznionych od alkoholu badania nad rytmami biologicznymi s bardzo
trudne, a ich wspotpraca z badaczem jest czesto niemozliwa. Wydaje sie, ze pier-
wotng przyczyng wielu zaburzen powodowanych przez alkohol etylowy moze by¢
jego wplyw na rytmy biologiczne. Wiedza z tego zakresu jest ciggle niedostateczna.
Zaburzenia w rytmach biologicznych wystepujace u osob uzaleznionych opisywane
sa w charakterystykach zespotu uzaleznienia i stwarzajg duzy problem terapeutyczny.
Sg szczegblnie wyrazne i nasilone w przebiegu zespotu abstynencyjnego i mogg si¢
utrzymywacé dhugotrwale.

Zdecydowanie wigksze mozliwo$ci badawcze zwigzane sg z dziataniem pojedyn-
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czych dawek etanolu w aspekcie rytmow biologicznych. Ze zrozumiatych wzgledow
w wiekszosci dotycza one do§wiadczen wykonywanych na zwierzetach, a znacznie
mniej u ludzi. Wyniki jednych i drugich wskazuja na to, ze ze zmiennoscia dobowa
moze by¢ zwigzana kinetyka etanolu, jego dziatanie nasenne i hipotermiczne, wpltyw
na poziom kortyzolu, a takze zapotrzebowanie na niego. Moze to odgrywac role w in-

terakcji etanolu z roznymi lekami i jego efektach toksycznych.
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Chronobiologische Aspekte der Wirkung von Athanol

Zusammenfassung

Die Tagesrhythmen gestalten unterschiedliche Lebensprozesse bei den Pflanzen, Tieren
und Menschen. Sie werden durch den endogenen Mechanismus, sogenannte biologische Uhr,
generiert. Es ist bekannt, dass es eine Tagesvariabilitit der Empfindlichkeit der Rezeptoren auf
die Medikamente gibt, auch eine Tagesrthythmik der Medikamentenkinetik. Die biologische
Wirkung von Athanol erweckt das Interesse vieler Forscher wegen der Konsequenzen, die aus
ihrem MiBbrauch resultieren. Der Einfluss von Athanol auf verschiedene Jonenkanale und Re-
zeptoren ldsst vermuten, dass seine Wirkung auch von Tagesrhythmen abhéngig ist, er kann auch
einen Einfluss auf die biologische Uhr haben. Die experimentalen Forschungenauf Tieren und
bei den Menschen zeigten, dass mit der Tagesveriabilitét eine hypothermische und hypnagoge
Wirkung von Athanol verbunden ist, der Einfluss auf den Kortisollevel, Pharmakokinetik von
Athanol und auch seine Aufnahme. Die chronische Anwendung von Athanol stort die Sehretion
der Schilddriisen- und Geschlechtshormonen und aktiviert die hypothalamisch ? hypophysére
Achse, verdndert unterschiedliche biologische Rhythmen (Schlaf, Bewegungsaktivitét, Erndh-
rung). Die Veriabilitit der Tageswirkung von Athanol kann eine Bedeutung in seiner Toxikologie
und bei der Interaktion mit Arzneimitteln haben. Die Storungen der Tagesrhythmen bei den
Abhéngigen konnen die Ursache vieler therapeutischen Probleme sein.

Les aspects des effects chronobiologiques de I’éthanol
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Résumé

Les rythmes journaliers reéglent les différentes fonctions des plantes, animaux et hommes.
Ces rythmes sont générés per le mécanisme endogene appelé 1’horloge biologique. On sait qu’il
existe la variabilité journaliére de la susceptibilité des récepteurs concernant les médicaments
et le rythme journalier de la cinétique des médicaments. Les effets biologiques de 1’éthanol
intéressent plusieurs savants et surtout ces effets qui résultent de 1’abus de 1’alcool. Les effets
exercés sur les divers canaux ioniques et sur les récepteurs suggeérent que ces effets peuvent
aussi dépendre des rythmes journaliers et que 1’éthanol peut influer sur I’horloge biologique.
Les expériences des animaux et des hommes démontrent que les effets somniféres, hypother-
mie, niveau du cortisol, pharmacocinétique de 1I’éthanol, sa perception se lient avec I’horloge
biologique. L’administration chronique de I’éthanol cause des troubles de la sécrétion des
hormones de la glande thyroide et des hormones sexuels, elle stimule le HPA et elle change
les divers rythmes journaliers (du sommeil, d’activité motrice, d’alimentation). La variabilité
journaliére des effets de 1’¢thanol peut influer sur sa toxicologie et sur ses interactions avec les
médicaments. Les troubles des rythmes journaliers des alcooliques peuvent causer plusieurs
problémes thérapeutiques.
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