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Streszczenie

W ostatnich latach wzrasta zainteresowanie farmakoterapia pozwalajaca zwiekszy¢
skuteczno$¢ leczenia uzaleznienia alkoholowego. Pojawienie sie mozliwosci wykorzysta-
nia Srodkéw pochodzenia rodlinnego, ktére majg zdolno$¢ zmniejszania ilo$ci wypijanego
alkoholu, wydaje si¢ obiecujgce. Ostatnio duze zainteresowanie wzbudzajg takie rosliny
jak dziurawiec (Hypericum peforatum L.), ofownik fatkowaty — kudzu (Pueraria lobata),
iboga (Tabernanthe iboga) czy szalwia czerwonokorzeniowa (Salvia miltiorrhiza Bunge.).
Ekstrakt dziurawca ma zdolno$¢ hamowania picia alkoholu u zwierzat o genetycznie uwa-
runkowanej preferencji do picia alkoholu. Efekt ten jest niezalezny od dziatania przeci-
wdepresyjnego dziurawca i jest prawdopodobnie wynikiem wplywu na zmiany aktywnosci
uktadu dopaminergicznego. Podawanie wyciggu z korzenia kudzu moze zmniejsza¢ picie
alkoholu z wolnego wyboru u gryzoni wykazujacych preferencje do etanolu. Mechanizm
dziatania kudzu zachodzi najprawdopodobniej w watrobie i polega na hamowaniu me-
tabolizmu serotoniny lub dopaminy w mitochondriach, chociaz doktadny mechanizm nie
jest jeszcze poznany. Znane s efekty hamowania picia alkoholu u szczuréw preferujacych
ibogaine (alkaloid indolowy z Tabernanthe iboga) oraz jej nietoksyczny analog — 18-
metoksykoronardyne. Z kolei ekstrakt z korzenia szalwi czerwonokorzeniowej zmniejsza
konsumpgje etanolu przez hamowanie wchtaniania alkoholu z przewodu pokarmowego
lub hamowania objawéw zespotu odstawienia alkoholowego u szczuréw poprzez wptyw
GABA, u szczuréw. Nalezy podkresli¢, iz opublikowane badania kliniczne, pomimo wielo-
letniej historii stosowania tych roslin jako potencjalnych srodkéw w leczeniu uzaleznienia
od alkoholu, sg nieliczne, a ich wyniki niejednoznaczne.

Stowa kluczowe: kudzu, dziurawiec, iboga, wyciqg z szatwi czerwonokorzeniowej, picie alkoholu z
wolnego wyboru przez zwierzeta, farmakoterapia alkoholizmu
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Alkoholizm jest jednym z probleméw wspétczesnej cywilizacji i przejawem ge-
neralnego wzrostu uzaleznienn obserwowanych w XX wieku i nadal. Wiadomo,
ze alkohol jest przyczyng bezposrednig lub posrednia 3,5% wszystkich zgonow i
inwalidztwa na calym $wiecie (uzywanie innych substancji uzalezniajacych okoto
0,6%). Uwaza sie, ze w Polsce jest wg danych szacunkowych ok. 700 tys. uzalez-
nionych od alkoholu [1]. Uzaleznienie to, wedtug WHO, winno by¢ postrzegane
jako ,syndrom psycho-fizjo-spoteczny”, w ktérym trudne lub niemozliwe jest od-
dzielenie aspektéw psychicznych od fizycznych [2]. Istnieje jednak ogdlnie akcep-
towany poglad, ze nadmierne picie alkoholu, jak i naduzywanie innych uzywek i
lekéw, jest zjawiskiem, ktéremu mozna i nalezy zapobiegac, a powstajgce uzalez-
nienie od alkoholu jest chorobg poddajaca sie leczeniu farmakologicznemu [3].

Diugotrwate intensywne picie alkoholu w wigkszo$ci prowadzi do zmian na-
rzadowych, wsréd ktérych czesto pojawiajg si¢ uszkodzenia réznych tkanek da-
jacych w ostatecznym rezultacie m.in. marsko$¢ watroby, przewlekte zapalenie
trzustki czy miopatie.

Ponadto, oprécz tych obserwowanych zmian organicznych, dtugotrwatemu pi-
ciu alkoholu towarzyszy wzrost takich zjawisk jak np. zaburzenia psychiczne ma-
jace czesto podtoze neurologiczne, zniesienie lub ostabienie wigzi spotecznych,
wypadki drogowe.

W ostatnich latach wzrasta zainteresowanie farmakoterapia dla zwiekszenia
skutecznosci leczenia uzaleznienia od alkoholu, wspomagajac tym samym psy-
cho- i socjoterapie pacjentéw [4, 5, 6, 7, 8,9, 10, 11].

Generalnie, farmakoterapia alkoholizmu znajduje zastosowanie w leczeniu ze-
spotu odstawienia, zwlaszcza jego ostrej fazy oraz w prébach kontrolowania picia
alkoholu, a zwtaszcza w utrzymywaniu abstynencji.

Jednym z waznych probleméw w wypadku leczenia alkoholizmu jest odpowiedz
na pytania: czy mozliwe jest farmakologiczne kontrolowanie ilosci wypijanego al-
koholu oraz czy farmakoterapia moze by¢ pomocna w utrzymywaniu abstynengji.
Prawdopodobnie trudnosci zwigzane ze znalezieniem skutecznych lekéw, ktore
pomogltyby pacjentom w utrzymywaniu abstynencji i/lub w ewentualnym kontro-
lowaniu iloci wypijanego alkoholu, zwigzane sg z wielokierunkowym dziataniem
etanolu oraz heterogennos$cia uzaleznienia alkoholowego.

Na gruncie neurobiologicznym uwaza si¢ m.in., ze alkohol moze wptywac na
rézne uktady neuroprzekaznikowe, a ponadto proporgje ilosci wydzielanych neu-
roprzekaznikéw zaleza od dawki etanolu. W badaniach do$wiadczalnych stwier-
dzono, ze wzgledny udziat takich przekaznikéw jak dopamina, kwas y-aminoma-
stowy (GABA), serotonina (5-HT) czy glutaminian (zwfaszcza oddziatywujacy na
receptory kwasu N-metylo-D-asparaginianowego — NMDA) w powstawaniu pozy-
tywnych wzmocnien (poalkoholowa euforia) w przodomézgowiu zalezy w znacz-
nym stopniu od ilosci obecnego etanolu, gdzie ilos¢ wydzielanej dopaminy i GABA
spadata na korzys¢ glutaminianu dziatajacego poprzez receptory NMDA ze wzro-
stem dawki alkoholu podanego zwierzetom [12]. Co wigcej, poziomy poszczego6l-
nych neuroprzekaznikéw majacych udziat w powstawaniu objawéw zwiazanych
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z zespotem odstawienia etanolu (np. dysforia, bdl, depresja, lek, stres) sg rézne i
- wyrazajq sie zmniejszeniem wydzielania dopaminy, peptydéw opioidowych, sero-
toniny czy GABA przy jednoczesnym wzroScie ilo$ci glutaminianu zaangazowane-
go w pobudzanie receptoréw typu NMDA [12, 13].

Trudno$ci ze znalezieniem odpowiednich srodkéw farmakologicznych w lecze-
niu alkoholizmu moga by¢ wiec zwigzane ze zmienno$cig wydzielania neuroprze-
kaznikéw (jak i tez zmiennos$ciq ilosci (gestosci) receptoréw dla poszczegdlnych
przekaznikéw) i ich korelacji z poszczegélnymi objawami dziatania alkoholu.

W leczeniu uzaleznienia alkoholowego zwigzanego z farmakologicznym kon-
- trolowaniem ilo$ci wypijanego alkoholu i/lub utrzymywaniem abstynencji stosuje
sie obecnie 2 strategie — awersyjng i nieawersyjna. Pierwsza z nich zwigzana jest z
tzw. leczeniem awersyjnym, wykorzystujagcym hamowanie metabolizmu alkoholu
_ etylowego na etapie powstawania aldehydu octowego, a srodkami, ktére wyka-

zujq takie wlasciwosci, sa disulfiram czy karbimid. Nalezy wspomnie¢, ze obecnie
$rodki te sg krytykowane ze wzgledu na wystepowanie wielu efektéw ubocznych,
- a skuteczno$¢ ich stosowania jest ciagle przedmiotem badan [14].

Z szerokiej gamy przebadanych potencjalnych lekéw o wtasciwosciach zmniej-
szajacych picie alkoholu i wydtuzajacych okres abstynencji poprzez nieawersyjne
oddziatywanie obecnie tylko akamprozat i naltrekson sg uwazane za leki o udo-

~ wodnionej skutecznosdi (7, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22].

Akamprozat jest lekiem, ktérego mechanizm dziatania jest nieustalony. Naj-
czesciej uwaza sie, ze w zwigzku z faktem, iz u os6b uzaleznionych od alkoholu
wystepuje zwiekszona gesto$¢ receptoréw NMDA, tacznie ze wzrostem udziatu
tzw. miejsca poliaminowego w podjednostce NR2B tego receptora, akamprozat
jako czesciowy agonista tej podjednostki ma modulowaé aktywnos¢ receptora

" NMDA [23]. Nalezy jednak wspomnie¢, ze postulowane sg takze inne mechanizmy
dziatania tego leku m.in. oddziatywanie na kanatly wapniowe zalezne od potencja-
tu typu L, na receptor GABA (zwiaszcza GABA,), na receptory metabotropowe dla
glutaminianu (zwtaszcza mGIuR5) oraz wptyw na poziomy tauryny czy dopaminy
(23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33|.

Dziatanie antyalkoholowe naltreksonu, kompetycyjnego antagonisty recepto-
réw opioidowych, ma polega¢ na hamowaniu pozytywnych wzmocniefi wywo-
tanych przez alkohol [34, 35], dajac w ten sposéb wydtuzenie czasu abstynencji
[36], chociaz doktadny mechanizm powstawania tych zjawisk nie znalazt jak na
razie zadawalajgcego wyjasnienia [6, 25, 37, 38, 39].

Nalezy jednak podkresli¢, iz oba te Srodki nie moga by¢ stosowane we wszystkich
przypadkach. Jest to zwigzane z niejednorodnoscig (heterogennoscia) etiopatoge-
nezy uzaleznienia alkoholowego [15, 40, 41, 42, 43|, w ktérej tak czynniki Srodowi-
skowe jak i predyspozycje genetyczne mogg odgrywac istotng rolg [9, 44, 45].

Trzeba réwniez wspomnied, ze skuteczno$¢ (wyrazona w proc. utrzymywa-
nej abstynencji) podawania wielomiesiecznego (9-12 miesi¢cy) akamprozatu

_ (2 g/d) czy naltreksonu (50 mg/d) siega 60% dla naltreksonu i ok. 30% dla akam-

prozatu [46]. Tak wiec by¢ moze heterogennos¢ alkoholizmu zwigzanego z
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udziatem réznych mechanizméw neuroprzekaznikowych w danym momencie
choroby jest przyczyna ograniczonej skutecznosci stosowanej farmakoterapii
tego uzaleznienia.

Na tym tle pojawienie sie mozliwosci wykorzystania srodkéw pochodzenia ro-
§linnego, ktére majg zdolno$¢ zmniejszania ilosci wypijanego alkoholu, wydaje
sie obiecujace. W ostatnich latach duze zainteresowanie wzbudzajq takie rosliny
jak dziurawiec (Hypericum perforatum L.), ofownik tatkowaty (kudzu; Pueraria loba-
ta), iboga (Tabernanthe iboga) czy szalwia czerwonokorzeniowa (Salvia miltiorrhiza
Bge.) [47, 48, 49, 50].

Wyciag z dziurawca, szczegdlnie dzigki aktywnym sktadnikom takim jak hiper-
foryna, ma zdolno$¢ hamowania picia alkoholu u zwierzat o genetycznie uwarun-
kowanej preferencji do picia alkoholu [51, 52]. Wiadomo, Ze ten wyciag, po jed-
norazowym podaniu w dawko-zalezny sposéb (100-400 mg/kg, p.o.) zmniejszat
picie 10% roztworu etanolu u szczuréw preferujacych typu HAD [51]. Podobne
efekty otrzymano w badaniach nad wptywem wyciagu z dziurawca na spontanicz-
ne picie etanolu z wolnego wyboru u szczuréw preferujacych typu cAA [53] oraz u
szczuréw typu msP [54, 55, 56, 57]. Efekt ten prawdopodobnie nie jest zwigzany z
przekaznictwem 5-HT, poniewaz po zablokowaniu aktywnosci serotoninergicznej
przez podawanie neurotoksycznej substancji 5,7-dihydroksytryptaminy (icv, 150
Ug/szczura) szczurom typu sP, dziatanie wyciagu (250 mg/kg, p.o.) o zawartosci 4%
hiperforyny na odruch picia 10% alkoholu u tych zwierzat nie ulegto zmianie w po-
réownaniu do zwierzat kontrolnych o niezmienionej aktywno$ci serotoninergicz-
nej [52]. Z kolei podawanie wyciagu o zawartosci hiperforyny do 45% wywotuje
hamowanie odruchu picia 10% etanolu u myszy C57BL/6] preferujacych alkohol w
dawce 125 razy mniejszej niz zwykle otrzymywanego wyciagu Hypericum perfo-
ratum [58]. Z tego wzgledu oraz z uwagi na wykazanie duzego powinowactwa
hiperforyny do receptoréw typu dopaminergicznych typu D1 czy D5, a nie do re-
ceptoréw 5-HT [59], mechanizm antyalkoholowego dziatania dziurawca moze byc¢
inny niz serotoninergiczny odpowiedzialny za znane dziatanie przeciwdepresyjne
[48]. Mechanizm ten nie zostat jednak dotychczas jednoznacznie wyjasniony. Ze
wzgledu na wystepujace podobieristwo niektérych sktadowych profilu farmakolo-
gicznego wyciagu z dziurawca oraz antagonistéw receptoréw opioidowych wyko-
rzystywanych w leczeniu alkoholizmu, jak np. naltrekson czy nalokson, zwtaszcza
wobec pojawienia sie efektéw synergistycznych po podaniu naltreksonu (0,5 mg/
kg , p.0.) i wyciggu z dziurawca (7 mg/kg, p.o.), ostatnio spekuluje si¢ o mozli-
wym, cho¢ raczej niebezposrednim, opioidowym aspekcie mechanizmu antyalko-
holowego dziatania Hypericum perforatum [55, 56, 57].

Innym surowcem roélinnym, ktéry ma zdolnos¢ wptywania na ilo$¢ wypijanego
alkoholu przez zwierzeta doswiadczalne, jest otownik tatkowaty (Pueraria lobata),
a zwlaszcza wyciag z jego korzenia (Radix puerariae), powszechnie zwany ,kudzu”.
Podawanie kudzu, zwtaszcza dzieki takim sktadnikom jak daidzyna, daidzeina
oraz pueraryna, moze zmniejszac picie alkoholu z wolnego wyboru tak u chomi-
kéw jak i szczuréw wykazujacych preferencje do alkoholu [49, 60, 61, 62]. Stwier-
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dzono bowiem, ze dzieki podawaniu kudzu (1,5 g/kg, i.p.) przez 10 dni chomiki
wypijajg z wolnego wyboru o 50% mniej 15% alkoholu [63]. Réwniez w naszych
wiasnych badaniach zauwazylismy, ze u szczuréw preferujacych picie 10% etanolu
z wolnego wyboru 21-dniowe podawanie kudzu (500 mg/kg, p.o.) zmniejszyto
konsumpgje alkoholu o 82% (Mikotajczak et al.; dane nie publikowane).

Z badan Kuenga i wsp. wynikato, ze prawdopodobnie za ten efekt odpowie-
dzialny jest jeden z izoflawonoidéw wystepujacych w tym surowcu, a mianowicie
daidzyna, poniewaz chomiki otrzymujgce ten zwigzek (150 mg/kg, i.p.) przez 10
dni wykazywaty podobne zachowanie zwigzane z odruchem spontanicznego pi-
cia alkoholu [64]. Wydaje sie, ze daidzyna wykazuje powyzsze dziatanie poprzez
wplyw na hamowanie metabolizmu etanolu na etapie dehydrogenazy aldehydo-
wej. Zauwazono bowiem, ze po podaniu jednorazowym tego izoflawonoidu (150
mg/kg, i.p.) i etanolu (1,3 g/kg, i.p) stezenie aldehydu octowego jest kilka razy
wyzsze niz w grupie nie otrzymujacej daidzyny [63]. Co wiecej, prawdopodob-
nie to zwigkszone stezenie aldehydu octowego uczestniczy w kompetycyjnym
hamowaniu metabolizmu amin katecholowych w mitochondriach, tym samym
zwiekszajac prawdopodobieristwo powstawania tzw. biogennych -aldehydow i
ich produktéw kondesacji, takich jak salsolinol czy tetrahydropapawerolina [49].
By¢ moze wiasnie zwiekszona ilo$¢ tych powstajacych zwigzkéw odpowiada za
efekt antyalkoholowy daidzyny, bowiem jak wynika z niektérych badan, istnieje
zwigzek miedzy niskq zawartos$cig salsolinolu a silng preferencjg alkoholowg u
szczurdw typu P, co sprowadza sie do pogladu (cho¢ nie zawsze akceptowanego),
Ze te zwierzeta prawdopodobnie pijg wiecej alkoholu w celu wyréwnania fizjolo-
gicznych stezen salsolinolu w jadrze pétlezacym (nucleus accumbens) [49, 64].

Wydaje sig, ze za dziatanie antyalkoholowe kudzu odpowiedzialne sg réwniez
inne skfadniki niz daidzyna. Poréwnujgc bowiem wplyw daidzyny podawanej w
postaci czystej substancji oraz ekstraktu kudzu (w przeliczeniu na ilo$¢ zawartej
w nim daidzyny) na hamowanie picia alkoholu przez chomiki stwierdzono, ze
dawka ekstraktu potrzebna do wywotania tego samego efektu byta 10 razy mniej-
sza w poroéwnaniu do czystej substancji, innymi stowy ekstrakt kudzu dziatat 10
razy silniej [65]. W dalszych badaniach wykazano, ze réwniez inny izoflawonoid
wystepujacy w korzeniu Pueraria lobata a mianowicie pueraryna (30-100 mg/kg,
i.p.) ma réwniez zdolno$¢ hamowania picia alkoholu z wolnego wyboru u szczu-
row typu P i FH nawet do 50% w stosunku do zwierzat kontrolnych [61, 66]. Oce-
niajac wplyw pueraryny (50-150 mg/kg, i.p.) na objawy typu lekowego w zespole
odstawienia alkoholowego u szczuréw w tescie socjalnej interakcji, ze zwiazek
ten miaf zdolno$¢ odwracania efektéw prolekowych wywolywanych przez etanol,
cho¢ doktadny mechanizm tego zjawiska jak na razie nie jest jasny [50].

Interesujaca jest tez zdolno$¢ kudzu wplywania na ekspresje genéw wczesnej
odpowiedzi w hipokampie. W badaniach bowiem nad wplywem jednorazowego
podania ekstraktu Puerariae radix (0,3-300 mg/kg, i.p.) u szczuréw otrzymujacych
etanol (2 g/kg, i.p.) na ekspresje genu wczesnej odpowiedzi c-Fos w regionie CA2,
CA3 i zakrecie zgbatym (dentate gyrus) hipokampa zauwazono, ze kudzu w dawce
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30-300 mg/kg odwracat efekty hamowania wywotanego przez etanol [67]. Tym
samym mozna sadzi¢, ze ekstrakt Radix puerariae nie tylko wykazuje dzialanie
antyalkoholowe przez wptyw na odruch picia z wolnego wyboru u zwierzat czy
dziafanie anksjolityczne, ale réwniez przez znoszenie pewnych zmian wywota-
nych przez neurotoksyczne dziatanie alkoholu w hipokampie, regionie mézgu
zaangazowanym m.in. w procesy pamigci i uczenia [67, 68]. Ostatnio wykazano,
ze to neuroprotekcyjne dziatanie pueraryna réwniez wykazuje in vitro przeciwko
indukowanej przez 1-metylo-4-fenylo-pirydyne (MPP+) $mierci apoptotycznej ko-
morek PC12, poprzez hamowanie kaspazy-3, co moze by¢ uzyte w hamowaniu
rozwoju choroby Parkinsona [69].

Jednakze z uwagi na fakt, iz rowniez stosunkowo niedawno ostatnio wykazano,
ze izoflawonoidy (daidzyna i pueraryna), ktére majg by¢ odpowiedzialne za efek-
ty antyalkoholowe kudzu (zmniejszanie ilo$ci wypijanego alkoholu, zmniejszanie
symptomow zespotu odstawienia, stymulowanie metabolizmu lipidéw watrobie
i dziatanie antyoksydacyjne przeciwdziatajace tym samym negatywnym skutkom
alkoholu prowadzacym do stluszczenia watroby), maja dziata¢ na drodze mecha-
nizméw obwodowych [70, 71|, istota dziatania kudzu i interakji jego sktadnikéw
z alkoholem nie jest jasna i wymaga dalszych badan.

Innym surowcem roslinnym, ktéry moze wptywac na ilo$¢ wypijanego alkoholu
przez zwierzeta doswiadczalne jest iboga (Tabernanathe iboga). Wiadomo, ze eks-
trakty z zewnetrznych czesci korzenia krzewu iboga mogg wywotywaé pobudze-
nie, halucynacje czy stany zamroczeniowe [48, 72, 73]. Jednakze alkaloid ibogaina,
pozyskiwany z tego surowca, chociaz nie pozbawiony powyzszych wad, wykazuje
interesujace wtasciwosci wptywania na spontaniczny odruch picia alkoholu u szczu-
réw. Stwierdzono bowiem, ze w czasie subchronicznego dozotadkowego podawa-
nia ibogainy (60 mg/kg, p.o.) ilo§¢ spontanicznie wypijanego 10% alkoholu przez
szczury typu FH byta mniejsza o 40-50% w poréwnaniu do zwierzat kontrolnych
[74]. Wydaje sig, ze efekt ten nie jest zwiazany z wptywem ibogainy na metabolizm
etanolu, poniewaz po jednorazowym dootrzewnowym podaniu omawianego alka-
loidu (60 mg/kg, i.p.) i etanolu (2,5 g/kg, i.p.) poziomy alkoholu nie ulegaty zmianie
[74]. Podobne pozytywne efekty na hamowanie odruchu picia alkoholu u szczuréw
otrzymano po podawaniu domézgowym ibogainy (szczegélnie do pola nakrywki
brzusznej), ktére miatyby zachodzic¢ poprzez wptyw na ekspresje czynnika neurotro-
ficznego GDNF (glial cell line-derived neurotrophic factor) [75]. Ale mimo tych korzyst-
nych wiasciwosci, ze wzgledu na czgsto wspominane uboczne dziatania ibogainy,
Jej ewentualne przyszte stosowanie terapeutyczne wydaje si¢ by¢ ograniczone [73],
stgd poszukiwanie w obrebie jej pochodnych, nie posiadajacych wielu negatywnych
cech wyjSciowego zwiazku jest interesujace [76, 77, 78]. Pewne nadzieje budzi me-
tabolit ibogainy — noribogaina (12-hydroksyibogamina), ktéra jest przeksztatcana z
wyjsciowego alkaloidu poprzez reakcje O-demetylagji [79, 80]. Wiadomo bowiem,
ze oba zwiazki, majac podobne wlasciwosci stymulujgce, ktére mogtyby by¢ wyko-
rzystane w leczeniu uzaleznien, rézniq si¢ jednak ryzykiem powstawania objawéw
niepozadanych. Uwaza sig, ze noribogaina jest bezpieczniejszym zwiazkiem, nie
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wywotujgc drgawek u szczuréw lub stabiej wptywajac na wydzielanie kortizolu [81].
Jednoczesnie noribogaina silniej oddziatuje z uktadem serotoninergicznym, jako in-
hibitor zwrotnego wychwytu tej monoaminy, co facznie z osigganiem stosunkowo
wysokich stezen przez noribogaine w mézgu szczura stanowi obiecujacy profil jej
dziatania farmakologicznego [79, 80].

Inna pochodng ibogainy jest jej analog — 18-metoksykoronarydyna. Substancja
ta po jednorazowym podaniu w dawko-zalezny sposéb (5-40 mg/kg, i.p.) hamowata
spontaniczny odruch picia alkoholu u szczuréw typu P [76]. Precyzyjny mechanizm
dziafania antyalkoholowego zaréwno ibogainy, jak i jej analogéw na razie nie jest
znany, cho¢ przypuszcza sie, ze za ten efekt odpowiedzialne jest zmniejszanie po-
zioméw dopaminy (zwlaszcza w jadrze pétlezacym) [81, 82, 83, 84, 85|, endogen-
nych opioidéw [86, 87, wzrost stezenia serotoniny [80, 88], czy tez wptyw na trans-
misje glutaminianergiczng poprzez receptor NMDA [72]. Wedtug wynikéw ostatnich
badan nie jest wykluczone, ze dziatanie 18-metoksykoronarydyny i jej analogéw
jest zwiazane z antagonistycznym wptywem na neuronalne receptory nikotynowe
(zwlaszcza typu a3p4) w ukfadzie mezolimbicznym [77, 78, 89).

Wiasciwos$ci hamowania spontanicznego picia alkoholu przez zwierzeta do-
Swiadczalne posiada réwniez szatwia czerwonokorzeniowa (Salvia miltiorrhiza
Bge.). Wiadomo bowiem, ze ekstrakt z korzenia tej odmiany szatwii (200 mg/kg,
p.o.), zawierajacy ok. 13% tanszinonu Ila, podawany szczurom preferujgcym pi-
cie alkoholu typu sP, zmniejsza konsumpcje etanolu o 40% [90]. Podobne efekty
otrzymano po podawaniu jednorazowym jak i wielokrotnym standaryzowanego
ekstraktu Salvia miltiorrhiza (wystepujacego pod nazwa IDN5082) w dawce 25—
100 mg/kg (p.o.) zawierajacego 14,7% tanszinonu lla u szczuréw sP poddanych
procedurze zespotu odstawienia [91, 92]. Mechanizm dziatania ekstraktu szatwi
czerwonokorzeniowej jak dotad nie jest znany. Sugerowano, iz u podstaw dzia-
tania bytyby procesy zwigzane z hamowaniem absorpgji alkoholu z przewodu po-
karmowego [93], poniewaz po podaniu etanolu dozotadkowo [2 g/kg, p.o.) oraz
ekstraktu Salvia miltiorrhiza (200 mg/kg, p.o.) zauwazono okoto 50% obnizenie
pozioméw alkoholu etylowego we krwi w stosunku do odpowiedniej kontroli,
podczas gdy nie stwierdzono wplywu tego ekstraktu na stezenie alkoholu we
krwi szczuréw po dootrzewnowym podaniu etanolu (1,5 g/kg, i.p.) [90]. Nie jest
réwniez wykluczone, ze mechanizm ten ma charakter wptywu na OUN co wynika
z obecno$ci miltironu, jednego z tanszinonéw wyodrebnionych z korzenia Sal-
via miltiorrhiza, jako stabego czeSciowego agonisty receptora GABA, i jego zdol-
nosci hamowania objawéw zespotu odstawienia alkoholowego u szczuréw [94].
Udowodniono bowiem w badaniach in vitro z zastosowaniem kultur neuronéw
pochodzacych z hipokampa, ze w warunkach ekspozycji tych neuronéw na alko-
hol i jego odstawienie miltiron (1 i 10 uM) moze zmniejsza¢ zwiekszong przez
taki uktad doswiadczalny ekspresje mRNA podjednostki a, GABA, podobnie co
do kierunku zmian jak diazepam (10 uM [94]. Niemnie] jednak wyjasnienie jedno-
znaczne mechanizmu antyalkoholowego dziatania szalwi czerwonokorzeniowej
wymaga dalszych badan in vivo.
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Nalezy podkresli¢, ze dostepne wyniki badan klinicznych zwigzane z kontro-
lowaniem picia alkoholu z zastosowaniem omawianych surowcéw roslinnych sg
bardzo nieliczne. Sprowadzajg sie one do korzystnych efektéw podczas poda-
wania preparatéw dziurawca u alkoholikéw z chorobg wrzodowsa i chronicznym
niezytem zotadka [95]. Ponadto w badaniach klinicznych nad efektami dziatania
kudzu, przeprowadzonych w sposéb poprawny metodologicznie (randomizagja,
podwdjna $lepa préba) nie dowiedziono jednoznacznie jego korzystnego dziata-
nia. I tak, w badaniach przeprowadzonych przez Shebecka i Rindone’a nie stwier-
dzono wptywu podawania ekstraktu kudzu (1,2 g, dwa razy dziennie przez okres
4 miesiecy) na zmniejszenie sktadowych zwigzanych z psychologicznymi objawa-
mi uzaleznienia, by¢ moze ze wzgledu na matg liczbe pacjentéw wiaczonych do
programu badan [96]. Z kolei, na podstawie ostatnich dostepnych wynikéw badan
klinicznych przeprowadzonych na 14 ochotnikach zaliczanych do grupy pacjen-
téw tzw. pijacych szkodliwie (,heavy drinkers”), stosujac wyciag kudzu (500 mg
kapsutki) zawierajgcy 25% izoflawonoidéw (w tym 19% pueraryny, 4% daidzyny oraz
2% daidzeiny), ze po 7-dniowym podawaniu tego preparatu zauwazono zmniej-
szenie ilo$ci wypijanego alkoholu mniej wiecej o 40% (w tym wypadku piwa) przez
uczestnikéw badania [97]. Istniejg réwniez inne przyktady stosowania kudzu z
korzystnym efektem, jednakze nie majgce charakteru doniesient naukowych [48].

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze omawiane surowce roslinne majg zdol-
no$¢ hamowania picia alkoholu w warunkach doswiadczalnych, jednak postulo-
wane mechanizmy odpowiedzialne za to dziatanie sg bardzo r6zne. Wiadomo, ze
nie mozna bezposrednio przenosi¢ obserwacji uzyskanych w badaniach ekspe-
rymentalnych na zwierzetach do praktyki klinicznej, jednakze prowadzenie dal-
szych eksperymentéw pozwoli lepiej zrozumie¢ wtasciwos$ci omawianych roslin.
Pytanie, czy obiecujace wtasciwosci antyalkoholowe tych surowcéw roslinnych
znajda zastosowanie w praktyce klinicznej, pozostaje na razie bez odpowiedzi.
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Summary

In recent years there has been increasing concern for the use of pharmacotherapy to im-
prove effectiveness of alcoholism treatment. Therefore, findings in the field of medicinal
herbs shown to be effective in reducing alcohol intake have raised interest. Recently, such
medicinal plants as extracts of St. John's wort (Hypericum peforatum L.), kudzu (Pueraria
lobata), iboga (Tabernanthe iboga) or roots of Salvia miltiorrhiza Bunge have drawn attention
as potential antialcoholic agents. The extract of the common plant Hypericum peforatum L.
may suppress voluntary alcohol intake in different strains of genetically selected alcohol-
preferring animals. It has been shown that the effect of the extract is independent from its
antidepressant-like activity and is related to its potential to affect the dopaminergic system.
Use of kudzu, particularly its extracts from Pueraria radix, is effective in reducing alcohol
intake in ethanol-preferring strains of rodents. The mechanism of kudzu action is not fully
understood, although it was proposed that the liver mitochondrial monoaminooxidase :
aldehyde dehydrogenase 2 pathway is involved in the activity of Pueraria lobata leading to
decreased serotonin and/or dopamine metabolism. It is also known that ibogaine (one_of
the indole alkaloids from Tabernanthe iboga) and its nontoxic analog (18-methoxycoronar-
dine) may reduce alcohol intake in ethanol preferring rats. Salvia miltiorrhiza extract has
been demonstrated to decrease voluntary ethanol intake by lowering alcohol absorption
from gastrointestinal tract and to minimize the withdrawal symptoms via GABA, in rats. It
should be stressed that published clinical studies on treatment with the plants discussed
above have for a long time been scarce and the results are often equivocal.

Key words: kudzu, St. John’s wort, iboga, Salvia miltiorrhiza extract, animal voluntary ethanol
intake, pharmacotherapy for alcohol dependence
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