Neuroznanstveni pristup alkoholizmu

Vliahek, Lucija

Master's thesis / Diplomski rad
2018

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://um.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:610736

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-13

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:610736
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:1976
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:1976
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:1976

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Lucija Vlahek

Neuroznanstveni
pristup alkoholizmu

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2018.



SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Lucija Vlahek

Neuroznanstveni
pristup alkoholizmu

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2018.



Ovaj diplomski rad izraden je na Katedri za psihijatriju i psiholosku medicinu Medicinskog
fakulteta Sveudilista u Zagrebu pod vodstvom doc.dr.sc. Zrnke Kovaci¢ Petrovi¢ i predan je

na ocjenu u akademskoj godini 2017. /2018.

Mentorica: doc.dr.sc. Zrnka Kovaci¢ Petrovi¢, dr.med.



POPIS KRATICA

DSM - dijagnosticki i statisticki priruc¢nik

MKB - medunarodna Klasifikacija bolesti i srodnih zdravstvenih problema
MRI — magnetska rezonancija

fMRI — funkcionalna megnetska rezonancija

ERP — eng.event-related potential - potencijal povezan s podrazajem

IQ — kvocijent inteligencije

GABA — gama-amino-masla¢na Kiselina

CRF — kortikotropin oslobadaju¢i faktor

NAc — nucleus accumbens

RNA - ribonukleinska kiselina

VTA - ventralna tegmentalna area

NMDA — N-metil-D-aspartat

AMPA - alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionska kiselina
LTP —eng. long term potentiation - dugoro¢na potencijacija

MSN — medium spiny neuron

LTD - eng.long-term depression - dugoro¢na depresija

CeA — centralna jezgra amigdale

5-HT3 receptori - serotoninski (5-HT: 5-hidroksitriptamin, serotonin) 3 receptori
EEG - elektroencefalografija

BDNF — eng. brain derived neurotrophic factor - mozdani neurotrofni faktor



SAZETAK

Naslov rada: Neuroznanstveni pristup alkoholizmu

Autor: Lucija Vlahek

Alkoholizam predstavlja vrlo sloZzen bioloski, psiholoski i socijalni poremecéaj. Alkohol
djeluje na brojne mozdane strukture, Cije su funkcije poznate i dobro istrazene, kao i na one
¢ije su funkcije jo§ uvijek predmet istrazivanja. Opcenito, posljedice prekomjernog unosa
alkohola su jasne i odnose se na smanjivanje volumena mnogih neuralnih puteva, §to dovodi
do slabljenja kognitivnih funkcija, koje se ispituju psiholoSkim testovima, ali i
neuroslikovnim tehnikama poput fMRI. Velik broj studija pokuSava objasniti neuralne
mehanizme koji su u podlozi stvaranja same navike pijenja u kontekstu neurotransmitorskih
sustava, odnosno neurotransmitora, njihovih receptora i mozdanih puteva. Neke su spoznaje o
molekularnom obrascu alkoholizma, poput poremecaja u modulaciji kortiko-mezolimbi¢no
dopaminergickog sustava, ve¢ dulje vrijeme prihvacene kao objasnjenje nastajanja ovisnosti,
dok se druge, poput uloge GABA-ergickih, glutamatnih, endokanabinoidnih i ostalih sustava
jo$ istrazuju. Mozak prolazi kroz iznimno velik broj promjena u strukturi i funkciji prilikom
razvoja i sazrijevanja te se zbog toga stavlja poseban naglasak na njegovu plasti¢nost koja bi
mogla dati odgovore na uzroke pocetka ovisnickog ponaSanja. Ove promjene se znacajnim
dijelom odvijaju u adolescenciji i u kontekstu toga razmatra se uloga odredenih genetskih i
obiteljskih ¢imbenika koji predisponiraju pojedinca za alkoholizam. Svi prethodno nabrojeni
neurotransmitorski mehanizmi i sustavi mogu posluziti kao mete lijekova koji smanjuju Zelju
za alkoholom te zajedno sa psihosocijalnom terapijom predstavljaju obrazac za uspje$no

lijecenje pojedinaca od ove ovisnosti.

Kljuéne rije¢i: alkoholizam, neurotransmitori, neuroplasti¢nost, genetska predispozicija,

farmakoterapija



SUMMARY

Title: Neuroscientific approach to alcoholism

Author: Lucija Vlahek

Alcoholism represents a complex biological, psychological and social disorder. Alcohol has
effects on numerous brain structures, of which certain functions are known but some of them
remain as an object of further research. Generally, the concequences of excessive alcohol
intake are clear and reffer to volume reduction of neural pathways resulting in deterioration
of cognitive functions, that are assessed by psychological tests and neuroimaging techniques,
such as fMRI. A vast number of studies have been done to explain the underlying
mechanisms that lead to formation of drinking habit in the context of neurotransmitters,
receptors and neural pathways. The facts of molecular pattern of alcoholism, such as the role
of modulation in cortico- mesolimbic dopamine system and addiction have been known for
some time now, whereas the roles of others, like GABA, glutamate and endocanabinoide
systems are still being investigated. Significant number of changes occur in brain during its
growth and development and consequently the plasticity of brain is especially emphasized to
influence on drinking onset. Most changes in neuroplasticity affect adolescents, therefore
genetic susceptibility and family history are also studied as an important factors of addiction.
Neurotransmittors and neural systems listed above could be specific pharmacological targets
that reduce craving in alcoholic patients and together with psychosocial support define an

optimal treatment for this disorder.

Keywords: alcoholism, neurotransmitters, neuroplasticity, genetic  susceptibility,

pharmacotherapy
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1. UVOD

Prema Dijagnostickom i statistickom priru¢niku Americke udruge psihijatara (DSM-5) (1) i
Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB-10) (2), alkoholizam se moze promatrati na vise
nacina, od socijalnog do psihijatrijskog aspekta, te se moze definirati kao kroni¢no
relapsiraju¢i poremecaj Kkarakteriziran kompulzijom da se trazi i uzima (pije) alkohol,
gubitkom kontrole nad unosom alkohola, pojavom negativnog emocionalnog stanja, kao §to
su disforija, anksioznost i iritabilnost, koji reflektiraju sindrom ustezanja kad je pristup

alkoholu onemogucen (3).

1.1. Podvrste alkoholizma

Iako ove podjele nisu uvrstene u DSM 5 (1) 1 joS se oko toga vode rasprave, predlaze se gore
navedena podjela alkoholizma prema Cloningerovoj Kklasifikacijskoj shemi. Tocnije, tip B je
karakteriziran ranim pocetkom (prije 25. godine), obiteljskom anamnezom alkoholizma i
Sirokim rasponom disregulacije kontrole nagona. Nasuprot tome, za tip A je karakteristi¢na
kasnija dob pocetka pijenja (poslije 25. godine), negativna obiteljska anamneza i utjecaj

psihosocijalnih faktora.

2. NEUROBIOLOGIJA ALKOHOLIZMA

2.1. Djelovanje etanola na makroskopske strukture mozga

lako podleze¢i mehanizmi o$tec¢enja mozga prouzroc¢enih alkoholom nisu do Kraja razja$njenti,
poznato je da su strukturalne i funkcionalne promjene djelomi¢no reverzibilne nakon samo
nekoliko tjedana apstinencije ( 4-6 ). Brojna istrazivanja koja su ukljucivala razli¢ite tehnike
su dokazala da su strukture koje su najosjetljivije na etanol neokorteks (posebno frontalni

reznjevi), limbicki sustav i mali mozak (7 - 10).



2.1.1. Struktura i funkcija frontalnog reznja

Harper i sur. (11) dokazali su da je 15-23% neurona asocijativnog frontalnog korteksa
izgubljeno zbog kroni¢ne konzumacije alkohola. Strukturalne studije magnetske rezonancije
(MRI) su pokazale smanjenje volumena frontalnog reznja u alkoholi¢ara (12), a
abnormalnosti su identificirane i u studijama funkcionalne magnetske rezonancije (fMRI)
(13), takoder, uocen je smanjen regionalni protok krvi (14), smanjena amplituda potencijala
povezanog s podrazajem (eng. event-related potential - ERP) (15) i manji metabolizam
glukoze u prefrontalnom korteksu tijekom intoksikacije alkoholom (16). Prefrontalni korteks
ima izvrSnu regulativnu funkciju unutar mozga (17, 18). Postoje razlicite teorije 0 izvrSnim
funkcijama kao S§to su paznja, percepcija, pamcenje i govor. Medutim, veéina istrazivata se
slaze da su upravo prethodno navedene funkcije, ono $to nas ¢ini samosvjesnim ljudskim
bi¢ima koja mogu odlucivati o naravi i svrsi svoga ponasanja. To ukljucuje procjenu,
donoSenje odluka, planiranje 1 socijalno funkcioniranje, $to nam sve omogucava da
modificiramo naSe ponaSanje prema okolini te isto tako tezimo naSim unutarnjim ciljevima
(19). Nadalje, ostecenje prefrontalnog korteksa Cesto dovodi i do poremecaja emocija i
promjene li¢nosti. To se djelomi¢no dogada zbog povezanosti frontalnog dijela mozga s
limbickim 1 paralimbickim centrima, koji su dio kruga uklju¢enog u obradivanje informacija
povezanih s nagradom i averzijom da bi se prema tome produciralo optimalno i uravnotezeno
ponasanje koje je vazno za normalno emocionalno funkcioniranje (20,21). Oste¢enja li¢nosti
povezanih s prefrontalnim korteksom mogu se opisati kao disinhibicija i impulzivnost,
ukljucujuéi agresiju i gubitak brige za posljedice nepozeljnog ponasanja (22-26). Prema DSM
- 5 (1) disregulacija kontrole impulsa jedan je od dijagnostickih kriterija za zloupotrebu
psihoaktivnih tvari kao i antisocijalni poremecaj licnosti. U Sirem smislu, to se odnosi na
nemogucénost suzdrzavanja od aktivnosti koje se smatraju neZeljenima ili ¢ak Stetnima.
Alkoholicari imaju teskoca s donosenjem odluka, ukljucujuéi vjerojatnost da ¢e donijeti krivu
odluku vezano za konzumaciju alkohola (27). Dokazi ukazuju na to da bi vulnerabilnost za
alkoholizam mogla imati zajedni¢ku geneticku komponentu s antisocijalnim poremecajem
licnosti, te bi kao premorbidna osobina, mogla predisponirati pojedinca za Citav spektar

poremecaja ponaSanja, ukljuéujuci i alkoholizam (28-33).



2.1.2. Struktura i funkcija limbic¢kog sustava

Limbicki sustav kontrolira unutarnju homeostazu, posreduje ucenje i pamcenje te doprinosi
emocijama i ponasanju. Takoder, ima ulogu u seksualnom nagonu i ponasanju, motivaciji te
navikama vezanima za hranjenje. Primarna podrucja ovog sustava ukljucuju hipokampus,

amigdalu, septalne jezgre, hipotalamus i prednji cingularni rezanj (19).

2.1.3. Amigdala

Amigdala je mala struktura nalik bademu, smjeStena duboko u anteroinferiornoj regiji
temporalnog reznja. TO je zapravo heterogeno podrucje mozga koje se sastoji od trinaest
jezgara i kortikalnih regija te njihovih podjedinica (34), koje je povezano s prefrontalnim
korteksom, hipokampusom, septalnim jezgrama te medijalnom dorzalnom jezgrom talamusa.
Visebrojne studije povezuju amigdalu s obradom motivacijskog znaCenja podrazaja i S
posredovanjem 1 kontrolom osnovnih emocija kao Sto su ljubav, strah, bijes, tjeskoba i
op¢enito negativnim afektivnim stanjima (35-41). Amigdala je djelomi¢no kontrolirana
dopaminergickim sustavom (42), koji je esencijalan dio mozdanog sustava nagrade, te
generira osjecaj zadovoljstva u odgovoru na alkohol (43). Nedavna fMRI studija amigdala je
pokazala jasnu razliku izmedu apstiniraju¢ih alkoholiCara 1 nealkoholi¢arskih kontrola $to se
tice aktivacije amigdale na emocionalne podrazaje. Naime, slike s negativnim i pozitivnim
izrazima lica pobudila su puno jaci bilateralni signal u obje amigdale kod kontrola, dok je kod

alkoholi¢ara taj signal bio slabiji (44).

2.1.4. Hipokampus

Ova struktura je takoder blisko uklju¢ena u motivaciju i emocije, a igra centralnu ulogu u
stvaranju paméenja (20,45). Hipokampus se sastoji od slozenih meduslojeva nazubljenog
reznja i Amonovog roga koji se nastavljaju na subikulum koji se pak sjedinjuje s
parahipokampalnim reznjem. Etanolom potaknuta redukcija u neurogenezi hipokampusa
moze se pripisati dvama mehanizmima; ucinkom na proliferaciju stanica i na opstanak
stanica. Ove promjene mogle bi biti dio anatomske podloge za kognitivne deficite opazene u
alkoholizmu. Strukturalne neuroslikovne studije su pokazale smanjenje hipokampalnog
volumena u alkoholi¢ara (46-49). Jedna MRI studija mjerila je hipokampalni volumen kod

alkoholicara s kasnim pocetkom bolesti (tip 1) i alkoholicara s ranim pocetkom (tip 2), u



usporedbi sa nealkoholicarskim kontrolama (50). Desni, ali ne i lijevi hipokampus bio je bitno
smanjen u obje grupe alkoholi¢ara. Volumen je u teskih, kroni¢nih alkoholiCara takoder bio
smanjen (47). Medutim, smatra se da je smanjenje volumena u alkoholiCara reverzibilno

nakon kratkog perioda apstinencije (51).

2.1.5. Hipotalamus

Ova struktura ugnijezdena je u limbiCkom sustavu direktno iznad mozdanog debla.
Hipotalamus je povezan s mnogo drugih mozdanih regija, i ukljuéen je u ucenje i paméenje,
kao 1u osnovne regulacijske funkcije, kao Sto su hranjenje 1 unos vode, kontrola temperature
tijela, regulacija hormona, itd. Dugotrajan alkoholizam i prate¢i nedosStatan unos hrane su
povezani s oSte¢enjem mamilarnih tjelesaca, te Cesto s posljedi¢cnom amnezijom (19). Kada se
pojavi amnezija kao posljedica alkoholizma, svrstava se u alkoholom induciran i perzistentan
poremecaj pamcéenja (Korsakovljev sindrom) (52). Specifi¢ni poremecéaj pamcenja ukljucuje

teSku anterogradnu amneziju i jednim dijelom, retrogradnu amneziju (52).

2.1.6. Mali mozak

Mali mozak koordinira voljne miSi¢ne pokrete, ravnotezu i pokrete o¢iju, takoder, bitan je i za
neuralni krug koji potpomaze kogniciju i emocije (53,54). Atrofija malog mozga Cesto se
povezuje s alkoholizmom. Prema istrazivanjima (55-57) volumen bijele tvari vermisa je
znacajno smanjen, a cerebelarna atrofija vermisa se pojavljuje u 25 — 40% svih alkoholi¢ara.
Nadalje, pokazalo se da smanjivanje volumena malog mozga u alkoholicara korelira s
izvedbom testa izvrSnih funkcija, koje se tradicionalno pripisuju patologiji frontalnog reznja,
tako da je ovdje otkrivena vaznost poremecenog frontocerebelarnog kruga uzrokovanog
alkoholom (10, 58-60).

2.1.7. Desna hemisfera

Prema istrazivanjima, desna hemisfera mozga ranjivija je na u¢inke kroni¢nog alkoholizma
nego lijeva (61). Ova tvrdnja temelji se na nalazima poremecaja kognitivnih funkcija koje se
povezuju s desnom hemisferom, $to ukljucuje: veci poremecaj neverbalnih nego verbalnih
zadataka u testovima inteligencije (62), smanjenu vizualno-prostornu i percepcijsko-motornu

izvedbu (63-65), emocionalne abnormalnosti (66,67), atipi¢ni uzorak lateralizacije dihoti¢nih



slusnih testova (68), poremecenu izvedbu neverbalnih podrazaja na zadacima za vizualnu

pretragu (69) i ograni¢ene izvore paznje (70,71).

2.2. Djelovanje etanola na mikroskopske strukture mozga -
neurotransmiteri i njihovi receptori - molekularni obrazac
alkoholizma

Prema Tabakoff-u i Hoffman-u (72) ,,pijenje alkohola pokrece neurobioloSke sustave koji
generiraju uzitak (ili kod nekih ljudi averziju), a nastavak uzitka, Zelja da se nastavi dobivati
takav uzitak 1 nepovoljan rezultat toga, tj. ovisnost, koji su vidljivi kod nekih podskupina
pojedinaca koji piju, jesu zapravo posljedica sposobnosti etanola da mijenja neurokemijske
procese U mozgu i prema tome, mozak je i poticatelj i Zrtva alkohola.” Takoder,
neuroznanstvena podloga alkoholizma usko je povezana s neuroznanstvenim obja$njenjem
motivacije (72). Naime, prema Heymanu (2009.) (73), ovisnost je opisana kao voljno
instrumentalno ponasanje koje rezultira s privremeno suzenim pogledom na alternative u
situaciji kada treba izabrati. Prema DSM - 5 (1) je upravo suzavanje pogleda na izbor, jedan je

od kriterija za dijagnozu alkoholizma.

2.2.1. Gama-amino-masla¢na kiselina (GABA) i GABA receptor

Porast zanimanja za GABA-u kao posrednika u u¢incima etanola porasla je nakon $to je L.
Sternbach 1954. godine otkrio benzodiazepine (74), te su sli¢nosti izmedu opazenog
djelovanja alkohola i benzodiazepina, koji utjecu na GABA-A receptore, vise nego odita
(smanjenje anksioznosti, sedacija, antikonvulzivni uéinci, produkcija tolerancije /ovisnosti)
(72). Nadalje, sadasnji radovi pokazuju da etanol modulira otpustanje GABA-e u nekim
mozdanim regijama, ali to obuhvaca presinaptic¢ku signalizaciju, odnosno modulatore koji
otpustaju GABU (npr. kortikotropin oslobadajuci faktor-CRF) (75-77). Prema Tabakoff-u i
Hoffman-u (72) najvaznija je ¢injenica da su GABA-A receptori koji sadrze delta podjedinicu
ekstrasinapticki, dok su oni koji je ne sadrze sinapticki. Dakle, do sada je jasno da prisutnost
ili odsutnost delta podjedinice GABA-A receptora diktira in vitro osjetljivost na potenciranje

ekstrasinaptickih u¢inaka GABA-e uzrokovanih etanolom. Translacija ove pojave na in vivo



uvjete manje je jasna (72). Toc¢na uloga kombinacije podjedinica GABA-A receptora u
pojedinim mozdanim regijama jo$ nije definirana i zahtijeva daljnja istrazivanja (72).
Takoder, nepristrana transkripcijska analiza sugerira da je GABA-A receptor ukljucen u
predispoziciju za konzumaciju alkohola kod glodavaca i kod ljudi (78). Postavlja se pitanje
kakva je veza ovih uinaka etanola na GABA-A receptore i pijenje (72); premda, i ako se
prihvati hipoteza da je delta podjedinica GABA-A receptora osjetljivija na etanol, mozZe se
re¢i da su podrucja mozga koja sadrze upravo ovu podjedinicu, kao $to su strijatum, pogotovo
nucleus accumbens (NACc), talamus, korteks, hipokampus i mali mozak isto tako osjetljivija
na alkohol (79,80). Treba spomenuti i da je NAc vazna relejna jezgra za integraciju signala
koji predvidaju nagradu, a njezine izlazne informacije odreduju bihevioralne reakcije kao
odgovor na nagradujuée signale. StoviSe, smanjenje broja delta podjedinica u GABA-A
receptorima, posebno u dorzomedijalnoj regiji NAc-sa, injiciranjem ribonukleinske kiseline

(RNA-inhibitorne RNA), moze smanjiti sklonost ka alkoholu u miseva (81).

2.2.2. Dopaminergic¢ki neuroni

Prema svim dosadasnjim spoznajama, sva sredstva ovisnosti aktiviraju dopaminergi¢ne
neurone Cija tijela stoje u ventralnoj tegmentalnoj arei (VTA) mozga (72). Projekcije
dopaminergi¢nih neurona putuju prema nucleus accumbens (NAc), prefrontalnom korteksu
(PFC) i prema amigdali (82) . Mezolimbi¢ni put, tj. dopaminergic¢ki put od VTA do NAc
ustanovljen je kao sredi$nji dio mozdanog sustava koji upozorava pojedinca na moguénost
nagrade kao odgovor na akciju pojedinca (mehanizam pojacavanja) (83). Medutim, sadasnja
saznanja o alkoholu pokazuju posredni mehanizam koji ukljucuje inhibiciju GABA funkcije u
pojedinim mozdanim regijama (72). Nadalje, in vitro i in vivo studije o utjecaju etanola na
mezolimbi¢ni dopaminergic¢ki sustav pokazuju da etanol pri malim ili umjerenim dozama
moze aktivirati ovaj sustav, ali su njegovi ucinci indirektni 1 potjecu iz sustava koji utjeCe na
tijela dopaminergickih neurona u VTA (72). Stovise, podaci koji su prikupljeni iz relevantnih
izvora (84) pokazuju da etanol moze pojacati otpustanje opioidnih peptida u mozgu. Kako
navode Xiao i sur. (85) te Xiao i Ye (86), alkoholom inducirana potencijacija ispaljivanja
VTA dopaminergi¢kih neurona moze se blokirati naloksonom (antagonist p opioidnih
receptora), a utiSavanje GABA interneurona primjenom agonista p receptora rezultira
eksitacijom dopaminergickih neurona. Ovo otkri¢e predstavilo je mehanizam po kojem bi

etanol mogao inducirati aktivnost u mezolimbi¢no-dopaminergi¢kom sustavu koji predvida

6



nagradu i objasnilo je zaSto bi opijatni antagonisti (kao Sto je npr. naltrekson) mogli biti
terapija za alkoholizam i kako bi mogli interferirati s nagraduju¢im znacajkama etanola (87).
Ono §to se jo$ istiCe kao zanimljiva Cinjenica, jest podatak, da GABA-A receptori u VTA ne
sadrze delta podjedinicu (88, 89), sto bi znacilo da neposredni potencirajuéi u¢inci alkohola
na odgovor GABA-e otpustene iz GABA interneurona, mozda uopée ne igraju vaznu ulogu u

tom dijelu mozga (72).

Glutamate

)

A Glutamate
%GABA

-~ Serotonin

/
, Rostromedial
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Tegmentum

(Area A-10)

Hypothalamus

Slika 1. Dopaminergicki neuroni kao signali nagrade

Dopaminergicke projekcije iz ventralnog tegmentuma (ventralna tegmentalna area, VTA), prema nucleus accumbensu
(NAc), tj., mezolimbicki put, koji predstavlja sredisnju komponentu sustava nagrade. Dopaminergicki neuroni u VTA Salju
projekcije prema NAc, amigdali, prefrontalnom korteksu i drugim limbickim strukturama. Opijatni peptidi (beta —
endorfin) koji se otpustaju iz hipotalamusa inhibiraju aktivnost VTA GABAergickih interneurona i povecavaju aktivnost
VTA dopaminergickih neurona. Modificirano prema Tabakoff B, Hoffman PL., The neurobiology of alcohol consumption
and alcoholism: an integrative history, 2013.
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Slika 2. Utjecaj alkohola na projekcije dopaminergickih neurona

Alkohol povecéava otpustanje hipotalamickih opijatnih peptida te daljnjom inhibicijom GABA interneurona vodi prema
pojacanom dopaminergickom otpustanju preko ovog disinhibicijskog mehanizma. Istodobno, etanol mozZe inhibirati
NMDA receptore smanjujuci ekscitacijski signal prema VTA GABA-ergickim interneuronima, sto dalje disinhibira VTA
dopaminergicku aktivnost.

Modificirano prema Tabakoff B, Hoffman PL., The neurobiology of alcohol consumption and alcoholism: an integrative
history, 2013.

2.2.3. Glutamat i njegovi receptori

Glutamatni receptori dijele se na ionske kanale (ionotropni) i na receptore povezane s G-
proteinom (metabotropni) (72). lonotropni glutamatni receptori se jo$ dijele u tri podskupine,
prema agonistima koji su selektivni za svaku podvrstu, a to su: N-metil-D-aspartat receptori
(NMDA), kainatni i receptori alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionske kiseline
(AMPA) (90, 91). NMDA receptor je najviSe istrazivan, jer se smatra da je nuzan za
transformaciju signala visoke frekvencije u neuronsko kratkoro¢no pamcenje (eng. long term
potentiation- LTP- dugoro¢na potencijacija) (92). Odrzavanje fosforilacije posredovane
protein kinazom A (PKA) na NMDA receptoru u nucleus accumbensu je Kkrucijalni dio

nagradujuceg ucéinka etanola (93).

2.2.4. Integracija djelovanja etanola pojac¢anjem signalnih puteva

Do sada izrecene Cinjenice pokazuju da etanol disinhibira dopaminergi¢ne neurone u VTA

otpustanjem inhibicije od GABA neurona i na taj nain aktivira mezolimbi¢no
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dopaminergicki put (72). Prethodno naveden disinhibirajuc¢i u¢inak etanola izvire iz u¢inaka
etanola u hipotalamusu i ukljucuje projekcije opioidnih neurona iz hipotalamusa prema VTA.
Hipotalamus je primitivno podru¢je mozga koje je blisko ukljuéeno u unutarnje i vanjske
senzori¢ke podrazaje te prema tome generira aktivnosti koje poticu prezivljenje (72). Moze se
re¢i da se razvio poseban neuronski sustav koji generira pozitivno i/ili negativno pojacanje
(94). Ovaj koncept nalaze da se nagradeno ponaSanje utiskuje preko ucenja, dok se
kaznjavanje na neki nacin briSe iz obrasca ponaSanja nekog organizma (95). Skinner je
operacionalizirao ovu teoriju uvodeci pojmove kao $to su pozitivno i negativno potkrepljenje.
Takoder je uveo poznatu tvrdnju da je ponaSanje kontrolirano njegovim posljedicama (95).
Nadalje, sredstva ovisnosti kao §to su morfin, kokain i nikotin, pojacavaju odgovor na
nagradu koja stimulira mozak tako §to povecavaju nagradujuu mo¢ stimulacije (96). lako
svaka droga ima svoje pocetno mjesto djelovanja, ovi procesi se spajaju na ista mjesta i
puteve koji posreduju samonagraduju¢i uc¢inak mozga (97, 98). Na zivotinjama je dokazano
da intragastri¢na i intraperitonealna primjena etanola ne dovodi do samonagradujuéeg u¢inka
u mozgu, dok oralna primjena etanola dovodi do smanjenja praga za samostimulaciju i
promjena u broju stimulacije, $to je znaajka nagradujucih ucinaka etanola (98). Ovakvi
rezultati navode na razmiSljanje da je mozda neka druga znacajka alkohola kao $to je,

primjerice okus i miris, odgovorna za potkrepljujuéi odgovor (72).

2.2.5. Medium Spiny Neuron (MSN) - struktura koja integrira
dopaminergicke i glutaminergicke signale (signale za nagradu)

Nucleus accumbens mjesto je integracije signala iz prefrontalnog korteksa, VTA, amigdale i
hipokampusa, dakle, ovdje se prikupljaju brojni utjecaji povezani s nagradom, odnosno ne¢im
za ¢im se zudi, budué¢i da se proizvodi svjesno iskustvo uzitka i1 sadrzi sustave koji
kontroliraju odgovor pojedinca na signal da bi nagrada mogla biti dostizna (99). Devedeset i
viSe posto neurona koji primaju ove informacije u NAc i dorzalnom strijatumu zovu se
medium spiny neurons (MSN) i to su GABA-ergicke stanice (99). Konzumacija etanola moze
povecati otpustanje dopamina u NAc preko mehanizma koji je smjesten u VTA, ali dodatni
uéinci etanola na integraciju signala glutamat-dopamin na razini NAc uvelike odreduju
odgovor pojedinca na alkohol (72,100). Dakle, izlazni signali iz NAc ne ovise samo 0
neposrednoj (u milisekundama) prostornoj i vremenskoj sumaciji signala, vec¢ i o produljenim
dogadajima (u sekundama 1 minutama), Koji zapravo odreduju elektrofizioloske

karakteristike etanola kao i uCinke na ponasanje tijekom samo jedne akutne intoksikacije



(72,100). Dakle, akutni ucinci etanola se razlikuju s obzirom na razli¢ite regije strijatuma, a
zajednicki krajnji put odgovora na moguénost nagrade, koji ukljucuje aktivaciju strijatalnog
signala u putamen, talamus i druge mozdane regije sloZzeno je reguliran poslije akutne i

kroni¢ne intoksikacije etanolom (72).

2.3. Prijelaz u ovisnost

Dominantne teorije koje pokuSavaju objasniti gubitak kontrole nad ingestijom alkohola
koncentriraju se na gubitak izvr$ne kontrole u prefrontalnom korteksu nad unosom alkohola
(101), pomakom istaknutosti signala povezanih s alkoholom (102), ili na obratu pozitivnog
potkrepljenja u negativno (103) tijekom perioda kroni¢nog pijenja alkohola. Na
neurokemijskoj razini, vazne su promjene u jafini 1 lokalizaciji glutamatergi¢kog
signaliziranja (72). Takoder, vazno je da postoje dokazi da je relaps posredovan razli¢itim
anatomskim lokacijama u mozgu, ovisno o tome koja tvar je sredstvo ovisnosti (72). Griffith
Edwards i Milton Gross (104) predlozili su koncept da je kontinuirano te$ko opijanje
uvjetovani odgovor da bi se olaksali 1 izbjegli simptomi ustezanja. Prvi su upotrijebili 1 rije¢
istaknutost signala povezanog s nagradom kako bi naglasili vaznost kod pojedinca ovisnog o
alkoholu. Nadalje, ideja da su ucenje i pamcenje sastavni dio ovisnosti o alkoholu je
promovirana u studijama o toleranciji na alkohol koje smatraju da je tolerancija oblik
,,bioloSke memorije” (105-107). Kao jedna vrsta neuralnog ucenja spominje se i dugoro¢na
depresija (eng. long term depression- LTD) (107). Kod ove vrste uéenja prijasnje iskustvo
vodi ka smanjenoj efektivnosti sinapti¢ke transmisije u sinapsi koja je ve¢ prosla aktivaciju
(108). Jedna od zajednickih karakteristika LTP-a i LTD-a jest njihovo oslanjanje na
glutaminergicku transmisiju i1 prisutnost ionotropnih i metabotropnih glutamatnih receptora u
takvim sinapsama (108). Kako predlazu Sam Barondes i Harry Cohen (109), obrat
kratkoro¢ne na dugoro¢nu memoriju zahtijeva sintezu proteina (transkripciju i translaciju).
Najnoviji radovi koji govore o molekularnom mehanizmu ovisnosti isti¢u da je kod akutnih
ucinaka etanola posttranslacijska modifikacija proteina, u kojoj klju¢nu ulogu imaju neke
protein kinaze na ciljnim proteinima kao $to su GABA-A i NMDA receptori, pocetni korak u
procesu koji vodi k ovisnosti (110-112). Nadalje, istrazivanja spominju koncept alostaze koji
su predlozili Sterling i Ayer (113), a primijenili Koob i LeMoal (114) na mehanizam

ovisnosti, gdje je alostaza objasnjena kao proces koji podupire homeostazu tako sto odgovara
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na promjene u homeostazi, i dopustaju¢i promjenu koja rezultira postavljanjem nove pocetne

toCke u homeostazi.

2.3.1. Kompulzivnost u alkoholizmu: alostatski prikaz

Kompulzivnost u alkoholizmu poti¢e iz mnogih izvora, $to ukljucuje angazman funkcija koje
podrazumijevaju navike, kao i poremecaj izvr$nih funkcija (115). Medutim, ispod svih
nabrojenih mehanizama lezi negativno emocionalno stanje koje snazno utjece na kompulziju
(115). Razvoj tog stanja ¢iji se nastup pokuSava izbje¢i, nazvan je ,tamnom stranom®
ovisnosti  (103,116) i pretpostavlja se da je to b-proces hedonisticke dinamike ovisnosti,
nasuprot a-procesu, koji predstavlja euforiju u ovisnosti (115). Negativno emocionalno stanje
kod apstinencije uklju¢uje kroni¢nu iritabilnost, emocionalnu bol, slabost, disforiju,
aleksitimiju i gubitak motivacije za neke prirodne nagrade (115). Pretpostavlja se da dva
procesa formiraju neurobiolosku osnovu za b-proces: gubitak funkcije u sustavu nagrade
(eng. within-system neuroadaptation) i novacenje sustava anti-nagrade, tj. stresa (eng.
between-system neuroadaptation) (117,118). Kako se ovisnost i sustezanje razvijaju, stresni
sustavi mozga, naprimjer CRF, noradrenalin i dinorfin se novace i produciraju stanja sli¢na
stresu (118-120). U isto vrijeme se u motivacijskim neuralnim krugovima smanjuje funkcija
nagrade te ova kombinacija smanjenja nagraduju¢ih neurotransmitora i novacenje anti-
nagradujuc¢eg sustava predstavlja mocan izvor negativnog potkrepljenja koji pridonosi
kompulzivnom trazenju i uzimanju alkohola, tj. vodi u alkoholizam (115). Nadalje,
ukljucenost medijatora stresa, kao S$to su glukokortikoidi u alostatskim mehanizmima (121) i
involviranost neuralnih mehanizama koji reagiraju na stres (CRF primjerice) pokazali su se
kao vazne karike u etiologiji ovisnosti (115). | u ovoj teoriji ukljuceni su mehanizmi
paméenja u razvoj ovisnosti, to¢nije pamti Se negativnho emocionalno stanje izazvano

sustezanjem od alkohola, i smatra se da je upravo to glavna pokretacka sila za ovisnost (72).

2.3.2. Stvaranje navika

Karakteristike osoba s teskom ovisnosti o alkoholu ukljucuju pojacanu osjetljivost na alkohol,
kompulzivno trazenje (eng. seeking), zudnju i kontinuiranu upotrebu alkohola usprkos
negativnim posljedicama (122). Nadalje, zivotinjski modeli koji se koriste u istrazivanjima
korisni su za razumijevanje neuroloskih i bihevioralnih mehanizama koji su u podlozi

alkoholizma (122). Trazenje operantnih potkrepljivaca koji ukljucuju alkohol obraduju dva
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mehanizma, cilju-usmjeren (akcija/radnja-ishod) i habitualni (podrazaj-odgovor) mehanizam
(122). Budu¢i da je ovisnost karakterizirana zloupotrebom psihoaktivnih tvari bez obzira na
nepovoljan ishod, vrlo je vjerojatno da upravo ta zlouporaba uzrokuje prekid normalnih
mehanizama koji reguliraju takvo ponasanje (122). Stjecanje instrumentalnog ponaSanja
zahtijeva kortikostrijatalne mehanizme koji ovise o prefrontalnom korteksu i ventralnom
strijatumu, dok je nauceno ponaSanje primarno kontrolirano iz dorzalnog strijatuma.
Dopaminergicka signalizacija nuzna je za neuroloSku adaptaciju uklju¢enu u radnju podrazaj-
odgovor, a sredstva ovisnosti vjerojatno facilitiraju habitualno ponasanje preko visokih doza
otpustenog dopamina. Nadalje, dokazi predlazu da koristenje alkohola kao potkrepljivaca
ubrzava stvaranje navika, a konzumacija alkohola u anamnezi stvara alteracije u strijatalnoj
morfologiji, pomaZe ufenju navike za ne-psihoaktivne potkrepljivaée i promovira pijenje

unato¢ odbojnim implikacijama (122).

2.3.3. Prijelaz od povremene konzumacije alkohola na ovisnost (prikaz po
moZzdanim strukturama i neurotransmitorima)

2.3.3.1. Nucleus accumbens
Ventralni dio strijatuma smjesten je u kortiko-limbi¢no-strijatalnom krugu i zapravo dodaje

motivacijsko znacenje emocionalno vaznom podrazaju (123). Signali iz nucleus accumbensa
prema dopaminergiCkim strukturama mezencefalona i njihova posljedicna povezanost s
dorzalnim strijatumom se smatraju kriti¢cnom za prikladno ponasanje u odgovoru na nagradu,
Sto sugerira da upravo ova jezgra integrira impulse koje dobiva od kortikolimbi¢nih struktura

i Salje prema podregijama dorzalnog strijatuma (123).

2.3.3.2. Dorzalni strijatum
Ovaj dio mozga moze se podijeliti na dorzolateralnu regiju koja pridonosi osjetnoj mrezi koja

podupire podrazaj-odgovor mehanizam ponaSanja, kao i na dorzomedijalnu asocijativnu
mrezu koja posreduje fleksibilno ponasanje, tj. koje se odnosi na akcija/radnja-ishod
mehanizam (124,125). Nadalje, lateralni dio dorzalnog strijatuma, koji dobiva signale od
senzorimotornog korteksa i projekcije od mezencefali¢nih regija kritican je za stvaranje i
izrazavanje navika. Dakle, moZze se re¢i da je dorzolateralni strijatum potreban i za stvaranje
navika po tipu podrazaj-odgovor i za izvodenje istoga, tj. U njegovom nedostatku

laboratorijske zivotinje nisu mogle izvesti prije steCene navike (123).
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2.3.3.3. Amigdala
Centralna jezgra (CeA) amigdale smatra se nuznom za doprinos vaznosti podrazaju zbog

opseznih veza s dopaminergi¢kim regijama mezencefalona (126,127). Nasuprot tome, za
bazolateralni dio amigdale smatra se da ima ulogu u o¢uvanju odnosa radnja-ishod, vjerojatno
zbog povezanosti s nucleus accumbens i prefrontalnim regijama ¢ije lezije mogu sprijeciti
prikladno azuriranje sustava vrijednosti ishoda (123). Nadalje, podaci prema Barker i sur.
(128) pokazuju da postoje individualne razlike u serotoninskom signaliziranju u amigdali §to
se tiCe izrazaja navika povazanih s alkoholom, specifi¢no, primije¢eno je da su individualne
razlike epigenetske regulacije 5-hidroksitriptamin 3 (5-HT3) prediktivne za stvaranje navike
pijenja.

2.3.3.4. Kontrola mehanizma ponasanja povezanog s navikom

Brojne visoko povezane kortikostrijatalne strukture upletene su u stjecanje i izrazavanje cilju
usmjerenog i habitualnog ponasanja (123). Buduéi da akutno i kroni¢no izlaganje etanolu
moze razli¢ito utjecati na specifiéne neuralne krugove, potrebno ih je identificirati i odrediti
kako alkohol utjece na svaku od komponenti kruga jer je to ono §to dovodi do poremecenog

ponasanja u odgovoru na nagradu (123).

2.3.3.5. Glutamat
Istaknute teorije identificirale su glutamatnu disregulaciju kao primarni mehanizam u razvoju

ovisni¢kog ponasanja (129). Nadalje, to se posebno odnosi na disregulaciju glutamatergickih
prefrontalnih projekcija prema brojnim subkortikalnim strukturama, S$to sve rezultira

gubitkom kontrole nad ponasanjem (129). Kroni¢no izlaganje alkoholu, dakle, stvara vazne

promjene u glutamatergi¢koj signalizaciji, odnosno, smatra se da etanol inducira
hiperglutamatergicko stanje u odredenim podregijama mozga, ukljucujuci nucleus accumbens
(129,130). Stovise, podaci o ekspresiji NMDA receptora pokazuju porast u brojnim
mozdanim regijama, ¢ak i frontalnom reznju (131,132). Ovaj porast smatra se

kompenzatornim mehanizmom buduci da alkohol zapravo suprimira aktivnost NMDA (123).

2.3.3.6. GABA
Do spoznaja o0 ulozi GABA-e u sustavu stvaranja navika doslo se na posredan na¢in. Glavni

neuroni u nucleus accumbens i u dorzalnom strijatumu su GABA-ergi¢ki i njihova uloga u
regulaciji cilju usmjerenog ponaSanja je ustanovljena i vrlo je vjerojatno da prekid GABA
signalizacije uzrokuje pomak strategije odgovora (123). Lokalna ili generalna disregulacija

GABA signalizacije vjerojatno mijenja stjecanje i izrazavanje naucenog ponasanja (123).
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Nadalje, akutna i kroni¢na ekspozicija etanolu imaju razli¢ite u¢inke, zato utjecaj etanola na
GABA sustav ovisi 0 duljini izlaganja, tako da akutno izlaganje potencira GABA-A receptore
(133-135), dok kroni¢no ¢ak moze promovirati smanjenje tih receptora unutar dorzalnog
strijatuma, koji je najvazniji za stvaranje i izrazavanje navika (136). Medutim, nije u
potpunosti jasno kako jednostavni pomaci u otpustanju i signalizaciji GABA-e formiraju
ponasanje, tj. drzi se da je posljedica izlaganja etanolu (akutnog i kroni¢nog), pomak s cilju
usmjerenog ponasanja na habitualno ponasanje, Sto je pak posljedica inhibicije normalne

celularne plasti¢nosti koja je potrebna za ucenje (123).

2.3.3.7. Dopamin
Dopamin se pokazao kriticnim za stvaranje cilju usmjerenog i habitualnog ponaSanja, zapravo

se pretpostavlja da je neurotransmisija dopamina unutar kortikostrijatalnih mreza odgovorna
za mogucénost pomaka ponaSanja S podrazaj-odgovor na akcija-ishod ponaSanje (123).
Nadalje, injekcije dopamina u ventromedijalni prefrontalni korteks mogle su obnoviti
osjetljivost na devaluaciju ishoda i obrnuti habitualno reagiranje (137). Nedavni nalazi
sugeriraju da egzogeni dopamin reagira preko D2 receptora u infralimbickom prefrontalnom
korteksu da bi obnovio cilju usmjereno ponasanje, jer je primijeceno da agonisti D2 receptora
djeluju upravo na taj nac¢in (138). Dakle, zajednicki s ulogom dopamina u dorzolateralnom
strijatumu, ovi podaci upu¢ju na to da bi dopaminergicka signalizacija u razli¢itim
komponentama kortikostrijatalnog kruga mogla funkcionirati kao prekida¢ izmedu cilju

usmjerenog i habitualnog ponasanja (123).

2.3.3.8. Endogeni opioidi

Poznato je da endogeni opioidi i dopamin medudjeluju tako da aktivacija p opioidnih
receptora dovodi do porasta u otpustanju dopamina (139), dok aktivacija k opioidnih
receptora rezultira smanjenjem otpustanja dopamina iz dopaminergickih neurona (140). lako
to nije dovoljono prouceno, vjeruje se da opioidni sustav moze utjecati na otpustanje
dopamina u moZzdanim regijama povezanih s razvojem 1 ekspresijom habitualnog ponaSanja,
naime, normalni p opioidni receptori su nuzni za odrzavanje otpustanja dopamina u nucleus
accumbensu, §to je posredovano disinhibicijom dopaminergickih neurona u VTA (141), te su
w opioidni receptori takoder potrebni za regulaciju otpustanja dopamina u dorzalnom
strijatumu. Moguce je i da alkohol preko interakcije s opoidnim sustavom stvara slican pomak
prema rapidnom formiranju navika (123). Kad se sve razmotri, ovi podaci sugeriraju da
alkohol djeluje na opioidni sustav tako da preko pojacanja aktivnosti p opioidnih receptora u

dorzolateralnom strijatumu i pojacanja aktivnosti k opioidnih receptora u ventromedijalnom
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strijatumu povecava otpustanje dopamina u dorzolateralnom strijatumu te tako pomice cijeli

sustav prema habitualnom reagiranju (123).

Drug-induced inhibitory control deficits
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Slika 3. Interakcije izmedu kognitivno-bihevioralnih procesa koji poticu ovisnost

Brojni modeli predlazu da je razvoj ovisnosti, ukljucujuci alkoholizam, rezultat prijelaza od kontroliranog ponasanja
prema nekontroliranom uzimanju sredstva ovisnosti. Rizik za ovisnicko ponasanje povazan je s individualnim razlikama u
impulzivnosti koje su prisutne prije pocetka uzimanja alkohola. Ove razlike zapocinju ulaz u spiralu ovisnosti. IzloZenost
alkoholu i disregulacija u limbiénom kortikostrijatalnom krugu potice Zelju, odnosno uzimanje alkohola, sto dovodi do
izraZaja nedostataka u kontroli ponasanja, sto onda vodi u bolest. Nadalje,ovisnost je karakterizirana kompulzijom.
Kompulzija moZe biti definirana kao ponasanje koje perzistira usprkos njegovim negativnim posljedicama. Zakljucno,
navike formiraju ponasanje gdje je Zelja za alkoholom vise izazvana vanjskim podraZajima, nego Zudnji za pozitivnim ili
negativnim potkrepljenjem. Alternativno, averzija koja nastupa pri ustezanju vjerojatno sluzi kao unutarnji podrazaj, koji
stvara habitualno ponasanje koje teZi osjecaju nagrade. Medutim, tocan mehanizam ove povezanosti jos nije utvrden.

Modificirano prema Barker JM, Taylor RJ., Habitual alcohol seeking: modeling the transition from casual drinking to
addiction, 2014.

2.3.4. Integracija teorija

Sude¢i prema svemu navedenom, prijelaz s zlouporabe alkohola na ovisnost o njemu
ukljucuje ucenje 1 pamcenje koje je posredovano glutamatergickim i GABA-ergickim
signaliziranjem te uklju¢uje i dopaminergicke sustave (72). GABA-A receptori vjerojatno su
vazni kao neurobioloski prediktori genetske podloznosti za ovisnost 0 alkoholu, posebno zbog
otkri¢a da su geni koji kodiraju za odredene podjedinice ovih receptora pronadeni u humanim

genetiCckim studijama o alkoholnoj ovisnosti (142). Trenutacni neurobioloski koncepti
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ovisnosti razlikuju se u Cinjenici da jedan set teorija naglaSava da prijelaz izmedu iskustva
nagrade i kompulzivnog uzimanja alkohola, tj. ovisnosti, jest ustvari porast Zelje da se opet
iskusi zadovoljstvo postignuto uzimanjem alkohola (72). Drugi set teorija zagovara da je
kompulzivno uzimanje alkohola senzitizacija mozdanih sustava koji pogadaju motivirano

ponasanje u odsutnosti subjektivnog uzitka (143).

2.4. Alkoholizam i plasti¢nost mozga - genetika alkoholizma -
adolescenti i mozak u razvoju

Studije pokazuju da je mozak izrazito plastian, te da neuralni krugovi vezani za prijemc¢ivost
na alkohol prolaze kroz velike promjene, pogotovo u adolescenciji (144). Nadalje, neki
nasljedni aspekti struktura u mozgu koji se mogu vidjeti u razvoju mozga mogli bi biti vazna
endofenotipska karakteristika povezana s obiteljskim rizikom za razvoj ovisnosti o alkoholu
(144). Takoder, spoznaja da geni imaju pleiotropi¢na svojstva moze objasniti i ovisnost o
alkoholu, odnosno zasto je odredeni poremecaj ponaSanja drugaciji u odredenom razdoblju ili
dobi zZivota. Naime, povezanost izmedu poremecaja ponasanja u djetinjstvu i adolescenciji i
kasniji razvoj ovisnosti o alkoholu 1 fenotipovi povezani s tim omogucuju otkrivanje rizi¢nih

faktora pogodnih za sprjecavanje razvoja ovisnosti (144).

Medu najranijim studijama (145), pokazalo se da je vjerojatnost stjecanja ovisnosti o alkoholu
veca ako je Clan obitelji alkoholiCar. Nove studije, koje ukljucuju sofisticirane statisticke
analize (146-149) potvrduju da se alkoholizam jednim dijelom moZe smatrati i kompleksnim
nasljednim poremecajem. Pocetak otkrivanja endofenotipova bio je vazan napredak na tom
podrudju istrazivanja jer je vecina poremecaja u mozgu razvojne prirode, a plastiénost mozga
objasnjava zasto su neki endofenotipovi u djetinjstvu dobar prediktor kasnijih ovisni¢kih
ponasanja (144). McClellan i sur., (2007.) zastupaju tezu da bi model ,,Cesta bolest-rijedak
alel mogao objasniti shizofreniju, a ¢ini se da bi se ovakav model mogao primijeniti i na
alkoholizam (150). Promjene u kognitivnim sposobnostima se procjenjuju pomocéu
neuropsiholoskih testova iako su ispitanici tijekom izvrSavanja zadataka ¢esto monitorirani s
elektroencefalografijom (EEG) ili potencijalima povezanim s podrazajem (eng. event-related-
potential - ERP), koji takoder biljeze promjene (144). Jedna od komponenti ERP-a koja je
od interesa za alkoholizam jest P300 komponenta. P300 je pozitivni val koji se pojavljuje

otprilike 300 ms nakon pocetka podrazaja te je maksimalan iznad elektrode na parijetalnom
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reznju (144). Mnoga presjecna istrazivanja su pokazala da je amplituda P300 smanjena u
djece iz alkoholi¢arskih obitelji (151-155). Takoder, studije su pokazale da P300 nije stati¢na
komponenta, ve¢ da se mijenja tijekom razvoja. Ove razvojne promjene se najvjerojatnije
dogadaju zbog morfoloskih promjena vezanih za djecji, odnosno adolescentski mozak, iako

su specifi¢ne regije tih promjena zasada nepoznate (144).

2.4.1. Endofenotipovi

U cilju smanjenja heterogenosti i bolje definicije genetickih svojstava, endofenotipovi se
mogu koristiti kao kovarijante ako se Zele povezati geneticke osobine s alkoholizmom (156).
Ovaj pristup koristen je u studiji Hilla i sur., (2004) sirokom genomskom analizom gdje su
P300 i licnost koristeni kao kovarijante u modelima polimorfizama povezanih s
alkoholizmom (157). Nadalje, dob pocetka regularnog pijenja tijekom adolescencije je vazan
prediktor za prve probleme s alkoholom, odnosno za alkoholizam (158,159). Prema Hillu i
Yuanu, (1999.) (160) i Hillu i sur., (2000.) (161), temperament, ekstrovertiranost, vise
¢lanova obitelji ovisnih o alkoholu 1 markeri poremecenog neuroloskog razvoja jesu vazni
medijatori veze izmedu dobi pocetka pijenja i obiteljske pozadine alkoholizma. Kuperman i
sur., (2005.) (162) su objavili da su problemi s ponaSanjem, kao $to su rani pocetak puSenja
cigareta, rano stupanje u seksualne odnose te uzimanje droge, indikativni za mehanizam
disinhibicije, takoder povezani i s dobi u kojoj se konzumira prvo alkoholno pi¢e. Cini se da
je vise istrazivanja potvrdilo da je P300 komponenta ERP-a mjera disinhibicije karaktera koji
je povezan s rizikom za ovisnost (163,164). Manja amplituda P300 povezana je generalno s
disinhibicijom, koja je pak povezana s brojnim devijantnim ponaSanjima (165,166).
Zaklju¢no, razvojni putevi P300 pokazuju promjene tijekom djetinjstva i adolescencije i
razlikuju se po obiteljskom riziku za alkoholizam, §to sve upucuje da su ovi putevi pokazatelj
plasti¢nosti mozga, koja bi mogla objasniti zaSto su neki pojedinci podloZniji razvoju

ovisnosti (167,168).

2.4.2. Funkcionalne razlike u mozgu i obiteljska anamneza alkoholizma

Prema Hillu, (2010.) smanjen odaziv amigdale u fMRI studijama kakav je viden u pojedinaca
s obiteljskom anamnezom alkoholizma, odnosno smanjeno signaliziranje prema hipotalamusu
i prefrontalnom korteksu potencijalno moze sprijeciti Stvaranje averzivnih asocijacija s

alkoholom i posljedicama njegove upotrebe. Nadalje, potomci alkoholicara, koji sami nisu
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ovisni o alkoholu, ipak pokazuju smanjen volumen orbitofrontalnog korteksa u desnoj
hemisferi (144).

2.4.3. Genetske varijacije i utjecaj na mozak

Brojni geni se povezuju s alkoholizmom, no samo nekoliko njih je istrazeno s obzirom na
mozdane strukture koje se ¢ine da bi mogle biti endofenotipovi za ovaj poremecaj (168).
Jedan od proucavanih polimorfizama, (regija promotora za serotoninski transporter), regulira
ponovnu pohranu serotonina u presinapticki neuron i odgovoran je za razgradnju nakon $to se
serotonin otpusti (144). Kod pojedinaca koji su homozigoti za L alel je primije¢eno da imaju
smanjen volumen hipokampusa (170,171) i amigdale (172). JoS$ jedan Cesto proucavan gen
jest gen za mozdani neurotrofni faktor (eng. brain derived neurotrophic factor - BDNF) jer je
(173) i u prezivljavanju neurona u odraslom mozgu (174). Uklju¢en je i u regulaciju
sinaptickih funkcija (175). Varijacije u ovom polimorfizmu povezane su s razlikama u
volumenu brojnih mozdanih struktura i do sada je primije¢en smanjen volumen prefrontalnog
korteksa (176), hipokampusa (176-178), kaudatnog i cerebelarnog vermisa (179),
orbitofrontalnog korteksa desne hemisfere (180) i sveukupne sive mase temporalnih i

okcipitalnih reznjeva (181).

2.4.4. Povezanost gena i fMRI studija mozga

Funkcionalne MRI studije naglasavaju dva glavna neurotransmitorska sustava, serotoninski i
dopaminski (144). Spoznaje o serotoninskom sustavu dolaze od istrazivanja na Zivotinjama i
ljudima te impliciraju da su varijacije u serotoninskoj transmisiji glavna odrednica u
pojedinacnim razlikama karakteristika neuralnih puteva, pogotovo §to se tiCe negativnog
afekta (182). Farmakoloska manipulacija tog sustava pokazuje potencijal za modifikaciju
periferne stresne reakcije (183). Dopaminergicka je pak transmisija krucijalna za motivacijske
funkcije i funkcije povezane s nagradom, §to ukljucuje i ucenje potkrepljenjem (184) te
donosenje odluka (185). Zbog izrazitih pojedina¢nih varijacija u ovim karakteristikama (186),
pretpostavlja se da je za to odgovorna geneticka osnova, tj. geneticke varijacije (187). Stovise,
individualne varijacije dopaminergicke transmisije smatraju se glavnim faktorom Koji

pridonosi neuralnim putevima koji definiraju li¢nost (188) i podloznost ovisnosti (189).
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2.4.5. Alkohol, adolescenti i mozak u razvoju

Prema istrazivanjima Johnstona i sur., iz 2014. g., alkohol je najée$¢e upotrebljavana
psihoaktivna supstanca medu mladima; 37% osamnaestogodiSnjaka je navelo konzumaciju
alkohola i 24% je navelo intoksiciranost alkoholom u proslih mjesec dana (190). Nadalje,
iako se ukupan volumen mozga ne mijenja u adolescentskom razdoblju, dogadaju se znacajne
promjene u volumenima sive i bijele tvari odredenih mozdanih regija (190). Tijekom
adolescencije 1 mlade odrasle dobi, dogada se smanjenje u sivoj tvari 1 paralelno povecanje
bijele tvari (191, 192). Navedene promjene povezane su s pojacanom obradom informacija
koja je zapravo potrebna za slozene kognitivne vjestine (193). Opcenito, ove neuralne
promjene se primarno pocinju odvijati na posteriornim regijama mozga 1 postupno
progrediraju prema anteriornijim regijama do srednjih dvadesetih godina (194). Takoder,
postoji neravnoteza u razvoju mozga, gdje mezolimbi¢ni sustav i sustav za nagradu
sazrijevaju prije prefrontalnog korteksa (195-198). Upravo se ove vremenske razlike u
razvoju tih neuralnih sustava smatraju presudnima za adolescentsku ranjivost i ovisnicka
ponasanja (199). Tijekom ovog krucijalnog razdoblja brzog neuralnog sazrijevanja, mozak je

puno podloZniji na potencijalne vrlo Stetne efekte pretjerane konzumacije alkohola (200-202).

2.4.5.1. Neuralni faktori koji predisponiraju adolescente za konzumaciju alkohola
Pojedini neuropsiholoski fenomeni, kao $to je inhibicija ili kontrola nagona (impulsa), mogli

bi biti klju¢ne kognitivne osobine uklju¢ene u regulaciju uzimanja psihoaktivnih tvari (203).
Inhibicija je, naime, vrsta izvrSnog funkcioniranja koja se odnosi na mogucnost suzdrzavanja
od direktnog odgovora na podrazaj u cilju da se izabere prikladniji, odnosno cilju usmjeren
odgovor (204,205). Takoder, u fMRI studijama su dokazane odredene premorbidne
karakteristike li¢nosti povezane s gubitkom kontrole nad inhibicijskim mehanizmima (206,
207), sto se smatra prediktorima za konzumaciju alkohola u kasnijm adolescentskim
godinama (208-210), kao i budu¢i razvoj ovisnosti (210,211) te teske posljedice
intoksiciranosti alkoholom, kao §to su ,,rupe u sjecanju® (212). Nadalje, kod osoba ¢iji nalazi
pokazuju manji volumen sive tvari frontalnog reznja (209, 213, 214) i manji volumen bijele
tvari maloga mozga (214) predvida se pocetak pijenja u kasnoj adolescenciji (213). Prema
dvogodisnjoj studiji pracenja, adolescenti bez prijasnje zloupotrebe psihoaktivnih tvari i
manjim lijevim nucleus accumbensom smatraju se podloznijima za ovisnicko ponasanje

(215). Smatra se da manji volumeni anteriornog cingularnog reznja, regije ukljucene u
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afektivne procese, samokontrolu i upotrebu psihoaktivnih tvari, takoder predvidaju kasnije
probleme s alkoholom (216). Nadasve, manji volumen u mozdanim regijama uklju¢enim u
impulzivnost, osjetljivost za nagradu i donoSenje odluka, kao i promijenjen integritet bijele
tvari utjeu na inicijaciju konzumacije alkohola u adolescenciji (217). Zaklju¢no, moze se reci
da ovi dokazi sugeriraju da bi predpostoje¢e promjene, kako u neurokognitivnim izvedbama,
inhibitornim neuralnim obrascima, radnoj memoriji i procesu nagradivanja, tako i u
strukturalnim razlikama u mozgu, mogle biti koristan marker vulnerabilnosti adolescentskog

mozga na alkohol (217).

2.4.5.2. Neuralne osobine koje prate zloupotrebu alkohola u adolescenciji
U studiji gdje je 234 adolescenata praceno tijekom ¢etiri godine, kod onih koji su konzumirali

alkohol uoc¢eno je pogorSanje verbalne memorije, vizualno-prostornog funkcioniranja i
psihomotorne brzine u usporedbi s kontrolama (218). Nadalje, tijekom te Cetiri godine,
usporedivani su volumeni sive 1 bijele tvari izmedu 75 mladih ljudi koji su poceli piti u
adolescencijii i 59 kontrola. Mladez koja se teSko opijala pokazala je abnormalne
neurorazvojne puteve i ubrzano smanjivanje sive tvari u frontalnim i parijetalnim reznjevima
(219). Takoder, fMRI studije su pocele osvjetljavati kognitivne razlike prije i poslije
koriStenja alkohola. U longitudinalnoj studiji skenirano je 40 adolescenata u dobi od 12-16
godina koji nisu nikad konzumirali alkohol te su ponovno skenirani tri godine poslije (220,
221). Adolescenti koji su se poceli tesko opijati u kasnoj adolescenciji (s otprilike 18 godina)
pokazali su manju mozdanu aktivaciju u frontalnim i parijetalnim reznjevima prilikom
izvodenja zadataka koji ukljuéuju vizualnu radnu memoriju (220) te koji ukljucuju
inhibicijske zadatke (221).
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3. NOVIJE FARMAKOTERAPIJSKE MOGUCNOSTI

Prema Johnsonu (2010.), pokazalo se da lijekovi koji utje¢u na neuronske puteve koji
moduliraju aktivnost kortiko-mezolimbi¢nog dopaminergickog sustava mijenjaju ovisnicko
ponasanje vezano za alkoholizam (222). Primjeri prethodno navedenog su ondansetron,
naltrekson, topiramat i baklofen (222). Nadalje, u izboru optimalne terapije pomaze podjela
alkoholizma u podvrste. Dakle, alkoholizam se moze podijeliti na tip ranog pocetka pijenja, s
kroni¢nim simptomima i snaznom bioloSkom predispozicijom i na tip kasnog pocetka pijenja,
koji se razvija zbog psihosocijalnih okidaca i povezan je sa poremecajima raspolozenja (222).
lako zasada terapija ovisi ponajvise o klini¢koj procjeni stanja pacijenta, u buducnosti bi se u
lijeCenju ovog slozenog poremecaja mogle primijeniti spoznaje na polju farmakogenomike.
Takoder, kratkotrajna bihevioralna terapija u kombinaciji s lijekovima moZe potaknuti
pacijenta da Sto prije dode k cilju lijeCenja alkoholizma, odnosno drastiéno smanji

konzumaciju alkohola ili u potpunosti prestane (222).

3.1. Novi farmakoloski pristupi

Nove spoznaje o funkcioniranju kortiko-mezolimbi¢nog dopaminergickog sustava preko
opioidnih, glutamatnih, GABA i serotoninskih sustava ¢ine obecavaju¢u farmakoterapiju za
smanjenje teSkog opijanja i prevenciju relapsa (222). Nedavno je doslo do otkri¢a i boljeg
razumijevanja neurotransmitora povezanih sa stresom (npr. CRF-a) u hipotalamo-hipofizarnoj
osi i neuroregulatora i neuropeptida (npr. hipokretin, vazopresin, neuropeptid Y) u vanjskoj
amigdali te njihove uloge u alkoholizmu kao modulatora potkrepljuju¢ih uéinaka alkohola
(223). Dakle, istrazuju se lijekovi koji ciljaju antistresne puteve, koji objaSnjavaju
alkoholizam pored kortiko-mezolimbi¢ne teorije i prema tome bi mogli smanjiti ili ¢ak

sprijeCiti relaps (222).

3.1.1. Topiramat

Topiramat je u dvije velike, randomizirane, placebo-kontrolirane, klinicke studije pokazao da

poboljsava negativne aspekte pijenja, ukljucujuci redukciju teskog opijanja i promociju
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apstinencije (224, 225). Smatra se da se njegov u¢inak ostvaruje preko facilitacije GABA
funkcije nebenzodiazepinskog dijela GABA-A receptora (226) i antagonizmom glutamatne
aktivnosti na AMPA 1 Kkainatnim receptorima (227) u kortiko-mezolimbi¢nom
dopaminergickom sustavu. Takoder, pokazalo se da topiramat smanjuje druge medicinske
posljedice uzimanja alkohola kao $to su pretilost, hipertenzija, jetrene abnormalnosti i visok
kolesterol, medutim jo$ uvijek je nepoznato jesu li ti uéinci posljedica samog lijeka ili
prestanka pijenja (228). Ovaj lijek se opcéenito dobro podnosi, a ¢eS¢e nuspojave ukljucuju
paresteziju, promijenjen osjet okusa, anoreksiju i probleme s koncentracijom (221).

3.1.2. Baklofen

Baklofen je agonist presinaptickih GABA-B receptora koji djeluje, ¢ini se, preko modulacije
G proteina usmjerenih prema unutra koji ispravljaju kalijeve kanale da bi suprimirao kortiko-
mezolimbi¢ni dopaminergicki sustav (229). Takoder, pokazao se obecavajué¢im u lijeCenju

pacijenata s jetrenim poremecajima (230).

3.1.3. Ondansetron

Ondansetron je antagonist serotoninskih receptora, takoder modulira kortiko-mezolimbi¢ni
dopaminergicki sustav. Pokazao je dobre rezultate kod alkoholi¢ara s ranim poc¢etkom pijenja
(221). Nuspojave su blage, navodi se konstipacija, glavobolja, sedacija (221). Nazalost, ovaj

lijek nije jo§ komercijalno dostupan za lijeCenje alkoholizma (221).

3.1.4. Naltrekson

Naltrekson je odobren za lijecenje alkoholizma jos 1994., a njegove znacajke su isto tako
pripisane modulaciji kortiko-mezolimbi¢nog dopaminergickog sustava (231). Takoder,
izgleda da su pojacani terapijski odgovori na ovaj lijek kod pacijenata s pozitivnom
obiteljskom anamnezom alkoholizma (232). Ovdje treba spomenuti i da se nize doze
benzodiazepina (npr. klordiazepoksida) mogu prepisati da bi olakSale kratak period
apstinencije prije po¢etka ove terapije ( 221). Ceste nuspojave naltreksona ukljuéuju muéninu

i pospanost (221).
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3.2. Druge farmakoloske opcije

Disulfiram (inhibitor alkoholne dehidrogenaze), nije najbolji izbor terapije jer njegova
udinkovitost ovisi 0 suradljivosti pacijenata (233). Stovise, disulfiram nema ucinaka na
smanjenje potrebe pijenja, kao i na sklonost k tome, za razliku od prethodno nabrojenih
lijekova (231).

Akamprosat je modulator glutamatne neurotransmisije na metabotropnim-5 glutamatnim

receptorima (234), no prema novijim studijama, njegova uc¢inkovitost je upitna (221).
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4. ZAKLJUCAK

Alkoholizam je slozen neurobiokemijski poremecaj, koji obuhvaéa brojne neurotransmitorske
sustave mozga. Uloga kortiko-mezolimbi¢nog dopaminergi¢kog sustava dokazana je kao
jedan od glavnih temelja stvaranja ovisnosti, dok se uloge ostalih sustava jo§ istrazuju.
Spoznaje na polju plasticnosti mozga i polimorfizama gena uklju¢enih u alkoholizam se
takoder istrazuju 1 mogli bi u buduénosti dati kona¢an odgovor na predisponirajuce faktore za
ovu ovisnost. Otkricem funkcije neurotransmitora i receptora na koji oni djeluju, otvoren je
put novijoj farmakoloskoj terapiji alkoholizma, koja uz psiholosku i socijalnu potporu cini

osnovu za lijecenje ove najrasirenije ovisnosti.
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7. ZIVOTOPIS

Rodena sam 2. veljac¢e 1994. godine u Zagrebu. Od 2000. do 2008. pohadala sam osnovnu
Skolu ,,Kustosija“. Nakon zavrSetka osnovne Skole upisala sam X. gimnaziju ,,Jvan Supek® u
Zagrebu, koju sam pohadala od 2008. do 2012. Paralelno s gimnazijom zavrsila sam srednju
Glazbenu skolu ,,Blagoje Bersa®, takoder u Zagrebu. Medicinski fakultet upisala sam 2012.
godine. Tijekom studija polozila sam teCaj kardiopulmonalne reanimacije uz uporabu
automatskog vanjskog defibrilatora (KPR-AVD) i tecaj neposrednih mjera odrzavanja Zivota

(ILS) u organizaciji Hrvatskog drustva za reanimatologiju.
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