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Prace przegladowe

MOTYWACYJNE ASPEKTY SPOZYWANIA PIWA
PRZEZ ZWIERZETA LABORATORYJNE

Wanda Dyr
Zaktad Farmakologii i Fizjologii Uktadu Nerwowego
Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

THE MOTIVATION FOR BEER IN LABORATORY ANIMALS

ABSTRACT — A series of experiments examined various aspects of beer con-
sumption in rats. Rats were given access to either beer or ethanol solution un-
der free choice conditions. Rats consumed greater amounts of beer 2.7% or
beer 5.0% than equivalent dilute ethanol solution in water. Consumption of
2.7% beer was greater than 5.0% beer. Rats given daily 30-min drink session
consumed more 2.7% beer than 3.85% and more 3.85% than 5.0% beer. The
experiments employed a ,,lick-based progressive ratio paradigm” in which an
ever increasing number of licks had to emitted at a tube for each successive
fixed unit of beverage delivered. Break point, the lick requirement at which
responding ceased, was used as an index of motivation. The cannabinoid CB1
receptor agonist CP 55,940 caused a dose-dependent increase in break point
for beer. The facilitatory effects of CP 55,940 on responding for beer were
reversed by both the cannabinoid CB, receptor antagonist SR 141716 and the
opioid receptor antagonist naloxone. Cannabinoids modulate the motivation
for beer via both cannabinoid drug receptors and opioid receptors.

5-HT2,,, receptor antagonist ritanserine, the opioid receptor antagonist na-
loxone and CB, receptor antagonist SR 141716, all three drugs caused reduc-
tion of break-point in both the beer and near-beer groups of animals. However,
the effects of SR 141716 and naloxone, but not ritanserine, on break-point
were significantly more pronounced on rats drinking beer compared to those
drinking near-beer.

SR 141716 and naloxone differentially affect the motivation to consume
alcoholic beverages and may thus have potential as drugs for the treatment of
alcohol craving.

Key words: alcohol, beer, motivation, rat, cannabinoid, naloxone, SR 141716,
CP 55 940, ritanserine.
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STRESZCZENIE — Wobec zmasowanego spozycia piwa przez ludzi podjecie ba-
dan nad struktura jego spozycia stalo si¢ pilng potrzeba. Masowe spozycie
piwa moze by¢ powazng przyczyna rozwoju alkoholizmu i uzaleznienia. W
testach prowadzonych na szczurach wykazano, Zze zwierzeta te przebywajac w
swoich macierzystych klatkach pija znacznie wigcej piwa o stezeniu (2,7%) i
(5%) w porownaniu do czystych roztwordw etanolu tej samej mocy. Konsumpcja
piwa 2,7% byta wigksza niz piwa 5%. W warunkach 30-min sesji szczury pija
wigcej piwa 2,7% niz 3,85% 1 wiecej piwa 3,85% niz 5%. Przy zastosowaniu
,,break point”, wartosci przy ktorej ustaje wykonywanie pracy w celu pozyska-
nia piwa lub napoju podobnego do piwa, wykazano, ze agonista receptorow
kannabinoidowych CB1 powoduje dawkozalezny wzrost ,,break point” dla piwa.
Efekt ten byt odwracany przez SR 141716 — antagonist¢ receptoréw CB1 i
nalokson — antagonistg receptoréw opioidowych. Motywacyjne aspekty picia
piwa przez szczury laboratoryjne sa modulowane przez oba uktady.

5-HT,, . antagonista ritanseryna, nalokson i SR 141716 powoduje zmniej-
szenie wartosci ,,break point” zaréwno w badaniach z zastosowaniem piwa jak
inapoju podobnego do piwa. Jednakze efekt SR 141716 i naloksony byt znacz-
nie silniejszy w przypadku piwa niz napoju podobnego do piwa.

SR 141716 i nalokson w poréwnaniu do ritanseryny w sposob zréznicowa-
ny oddziatuja na motywacje do picia i moga stuzy¢ jako potencjalne leki w
leczeniu alkoholizmu.

Stoewa kluczowe: alkohol, piwo, motywacja, szczur, kannabinoidy, nalokson,
SR 141716, CP 55 490, ritanseryna.

WSTEP

W $wiadomosci wielu 0osdb naduzywanie alkoholu nieodtacznie kojarzy si¢ ze
szkodami, jakie jego nadmierne spozycie powoduje w ludzkim zyciu. Poznanie czyn-
nikow wptywajacych na spozycie alkoholu u ludzi wymagato ogromnego wysitku
wlozonego w rozwoj modeli zwierzgcych, umozliwiajacych badanie tego zagadnie-
nia. Jednakze powracajacym problemem w tych badaniach jest wrodzona awersja
zwierzat (gldwnie gryzoni) do picia alkoholu. Trudno$¢ t¢ pokonuje si¢ prowadzac
selektywna hodowlg szczuréw i myszy w kierunku preferencji alkoholu (10, 11, 12,
24, 36), przez zastosowanie manipulacji eksperymentalnej, ktora wymusza lub za-
checa do picia (13, 20, 34, 35).

Niektore z tych technik moga wprowadzac element stresu lub sztucznosci do eks-
perymentow, ktore moga bez watpienia rzutowaé na mozliwos¢ poznania samego
mechanizmu dziatania alkoholu (9).

W wigkszosci krajow alkohol w postaci czystych roztwordéw etanolu w wodzie
jest raczej rzadko spozywany ze wzgledu na nieprzyjemny smak i zapach. Zaktada
si¢ rowniez, ze jest to gtdwna przyczyna niechgci wielu gryzoni do picia takiej po-
staci etanolu. Zastosowanie aromatycznych napojow alkoholowych takich jak piwo,
wino, nalewki, drinki przetamuje takie bariery i naduzywanie ich moze prowadzic¢
do rozwoju alkoholizmu.
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Struktura spozycia piwa przez zwierz¢ta laboratoryjne

Jak do tej pory przeprowadzono niewiele badan struktury spozycia piwa, wina i
innych aromatycznych napojéw alkoholowych na zwierzgtach. Ta relatywnie mata
liczba badan, szczegolnie spozycia piwa u szczuréw, wydaje si¢ by¢ nie dos¢ zrozu-
miata, gdy obserwuje si¢ masowe spozycie piwa u ludzi. Richter (37) byt prawdopo-
dobnie pierwszym badaczem, ktéry uzyt piwo i wino jako testowany roztwor alko-
holowy u gryzoni. W swoich badaniach wykazal, ze szczury chetnie pity piwo i
sugerowat, ze pity piwo dla jego wartosci kalorycznych, poniewaz spozycie pokar-
mu w czasie konsumpcji alkoholu zmniejszyto si¢. Ale nastgpne badania wykazaty,
ze szczury spozywaly znaczne ilo$ci piwa (1,4, 18,22, 33) az do wytworzenia zalez-
nosci fizycznej. Inni badacze stwierdzali, ze konsumpcja piwa zmniejszala sig, jesli
stezenie etanolu w piwie zwiekszato si¢ (18), prawdopodobnie na skutek awersyjne-
go smaku lub gastrycznej jakosci etanolu. Badania wykazaty, ze mate dawki morfiny
nasilajg picie piwa u szczuréw (33). McGregor i wsp. (27) w swoich badaniach
wykazali, ze w warunkach wolnego wyboru miedzy piwem a roztworem etanolu
szczury pily wigksze ilosci piwa o umiarkowanych stezeniach 2,7% lub 5% w po-
réwnaniu do ekwiwalentu rozcienczonego roztworu etanolu w wodzie i ze konsumpcja
piwa o stgzeniu 2,7% byta wieksza niz piwa o stezeniu 5%. Przy ograniczonym
przez 30 min. dostgpie do poszczegdlnych stezen piwa, szczury pija wiecej 2,7%
piwa niz 3,85% i wigcej 3,85% niz 5,0% piwa. Badania innych naukowcow potwier-
dzaja obserwacje, ze piwa o wigkszej zawartosci alkoholu nie sg tak preferowane
jak piwa o matej zawartosci alkoholu (4, 18, 33, 37). McGregor i wsp. (1999) stwier-
dzili, ze piwo jest znacznie bardziej atrakcyjne niz rownowaznik rozcienczonego
roztworu etanolu. W §wietle tych odkry¢, masowe spozycie piwa moze by¢ powazng
przyczyna rozwoju alkoholizmu i uzaleznienia.

Na strukture spozycia piwa wptywa deprywacja pokarmowa, ktdra w wyrazny
sposob zwigksza motywacje do jego spozycia poprzez wykonanie zwigkszonej pra-
cy (przez zwierzeta laboratoryjne) dla jego pozyskania.

Znaczenie endogennych kannabinoidow w motywacji do picia piwa

Endogenne kannabinoidy moga odgrywac zasadnicza rol¢ we wzmacniajacych dzia-
laniach opiatow i alkoholu. Badania z zastosowaniem antagonisty tych receptoréw —
SR 141716 wykazaly, ze blokuje on warunkowa preferencj¢ miejsca na kokaing (4) i
redukuje samopodawanie morfiny u myszy (16). Rowniez ostatnie badania wykazaty, ze
SR 141716 redukuje picie alkoholu i gtoéd alkoholu u szczurdéw (3, 6). Jesli blokowanie
endogennych kanabinoidéw zmniejsza motywacje do picie alkoholu, zatem logiczne wy-
daje si¢ by¢, ze stymulacja tego samego systemu moglaby promowac gtod alkoholowy.
Te obserwacje mozna poréwnac do sytuacji obserwowanej z opioidami, w ktorej nalok-
son wywiera silnie hamujacy wpltyw na spozycie alkoholu, podczas gdy morfina nie
(32). Badanie McMillana i Snodgrassa (28) wykazato, ze jednorazowa dawka psychoak-
tywnego kannabinoidu A9tetrahydrokanabinol zmniejsza picie alkoholu u szczurdw.
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Badano CP 55,040 agonistg receptoréw CB1 kannabinoidowych u szczuréw na
motywacje do picia roztworu cukru, piwa i napoju podobnego w smaku do piwa, ale
z zawartoscia etanolu mniejsza niz 0.5%. Do badania tego ztozonego problemu, ja-
kim jest u gryzoni motywacja do picia tak zréznicowanych napojow, stosowano pro-
gresywne wartosci wzorca. We wzorcu tym, badane zwierzgta musza wykonac coraz
wigksza liczbg préb lizania tuby dostarczajacej stata ilosci badanego napoju (0,1
ml). Liczba ta jest zliczana i jako wynik stuzy tzw. ,,break point”, czyli liczba, przy
ktorej ustaje reakcja. ,,Break point” stuzy jako indeks motywacji.

Z badan wynika, ze CP 55,9 (10, 30, lub 50 ug/kg) powoduje dawkozalezne zwiek-
szenie ,,break point” dla picia piwa 4,5% 1 napoju do niego podobnego. Najwigcksze
(50 ng/kg) dawki rowniez zmniejszaja aktywnos¢ motoryczna. Co wigcej, CP 55,9
dawkozaleznie 10 i 30 ug/kg zwiekszaja u szczurow ,,break point” dla piwa ,,light” o
zawartosci alkoholu 2,7% lub stodkiego roztworu o zawartosci cukru 8,6%, ktory
zawiera taka sama ilo$¢ kalorii co piwo 2,7%. Te wyraznie nasilajace efekty byty
odwracane przez antagonist¢ receptorowego CB1-SR 141716 (1,5 mg/kg) i przez
nalokson (2,5 mg/kg) antagoniste receptordw opioidowych (18, 19).

Wyniki te wykazuja, ze kannabinoidy moduluja motywacje do picia piwa przez recep-
tory kannabinoidowe CBI1 i przez receptory opioidowe. Z podobnego efektu CP 55 940
(agonisty receptorow CB1) na motywacje do picia piwa, napoju podobnego do piwa i
stodkiego roztworu mozna wnioskowac, ze lek moze stymulowa¢ che¢ do spozywania
przyjemnych smakowo napojow, jakkolwiek bardziej specyficzny wplyw na pragnienie
do alkoholu nie moze by¢ wykluczony, poniewaz SR 141716 wywiera znacznie silniej-
szy hamujacy wptyw na motywacje do picia piwa niz napoju zblizonego do piwa.

Rezultaty te sa podobne do wynikéw innych badan, w ktérych wykazano wptyw
stymulujacy kannabinoidéw na spozycie smacznych pokarméw obserwowane u lu-
dzi i szczurdw (15, 29).

Reasumujac, stwierdzono, ze zarowno system opioidowy, jak i kannabinoidowy od-
grywaja wazna role w efektach wzmacniajacych etanolu. Funkcja uktadu opioidowego
w mechanizmie dziatania etanolu jest juz do$¢ dobrze udokumentowana w przeciwien-
stwie do systemu kannabinoidowego, ktory wymaga dalszych badan naukowych (3, 6).

Znaczenie ritanseryny, naloksonu i SR 141716 w motywacyjnych
aspektach picia piwa

Wobec niezwykle powaznego problemu medycznego, jakim jest uzaleznienie od
alkoholu, istnieje pilna potrzeba badania tego zagadnienia i poszukiwanie lekow
skutecznych w terapii uzaleznienia. Eksperymenty w tym zakresie nie sa tatwe, po-
niewaz istniejq etyczne ograniczenia prowadzenia tego typu doswiadczen na ludziach.
Problem poglebia sie przy zastosowaniu zwierzat, poniewaz w naturalny sposob od-
rzucaja one alkohol. Stad tez stworzenie specjalnych modeli zwierzgcych do bada-
nia czynnikow wptywajacych na konsumpcje alkoholu u ludzi wymaga wiele wysit-
ku. Badania przedkliniczne na gryzoniach odgrywaja znaczna rolg w identyfikacji
domniemanych lekow zmniejszajacych gtdd alkoholu, ktére moga by¢ efektywne z
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klinicznego punku widzenia (31). Jednakze badania glodu alkoholowego na gryzo-
niach sa obarczone trudnosciami nie tylko z powodu wrodzonej niecheci do picia etano-
lu, ale rowniez znalezienia satysfakcjonujacej definicji cravingu u zwierzat (23).

W celu okreslenia tego zagadnienia jedna grupa szczurdéw, w swoich klatkach
macierzystych, ma mozliwo$¢ spozywania przez okres dwoch tygodni napoju tzw.
,hear-beer” (napdj, ktory smakuje jak piwo, ale zawiera mniej niz 0,5% etanolu).
Druga grupa zwierzat w tych samych warunkach otrzymuje piwo zawierajace 4,5%
alkoholu. W dalszych badaniach tych dwoch grup zwierzat postuzono sig¢ technika
wykonania pracy zlizywania tych napojow przez zwierzeta i wartoscia ,,break point”
(wartos$¢ liczbowa, przy ktorej ustaje reakcja). Wartos¢ ,,break point” jest wiasnie
indeksem glodu alkoholu u szczurow.

Antagonista receptoréw SHT2A/2C ritanseryna w dawkach 0,625; 2,5; lub 10 mg/kg
10,625;2,5; 10 mg/kg antagonisty opioidowego naloksonu oraz SR 141716 antagoni-
sta receptorow kannabinoidowych CB1 w dawce 0,3; 1,0; lub 3,0 mg/kg powoduja
dawkozalezne zmniejszenie ,,break-point”. Jednakze wplyw SR 141716 i nalokso-
nu, ale nie ritanseryny, na ,,break-point” byt znacznie silniejszy dla szczurow pija-
cych piwo w poréwnaniu do pijacych ,,near-beer”. Wynikie te moga wskazywac, ze
oba leki: SR141716 i nalokson moga stuzy¢ do zmniejszania gtodu alkoholu (18).
Obie testowane substancje sg identyczne pod kazdym wzgledem z wyjatkiem zawar-
tosci alkoholu. Idealne leki zmniejszajace gtdd alkoholu powinny mie¢ efekt zmniej-
szajacy motywacje do picia piwa.

Testy z uzyciem techniki ,,break point” umozliwiaja potencjalne zastosowanie
metodologiczne do badania efektéw lekéw na motywacje do picia alkoholu. Zasto-
sowanie piwa jako testowanego roztworu pozwala na szybkie zwigkszenie spozycia
alkoholu przez zwierzeta. To picie wystepuje bez uciekania si¢ do ograniczania po-
karmu, selektywnej hodowli, dostadzania alkoholu i innych sztucznych technik, kto-
re sa czgsto stosowane, aby otrzymac pozadany efekt picia alkoholu przez gryzonie (9).

Nalokson i SR 141716 wptywaja na motywacje do picia piwa silniej niz na picie
,hear-beer”, z czego wynika, ze oba te leki majg przynajmniej czesciowy specyficz-
ny efekt zmniejszajacy gtod alkoholu. Ten zréznicowany efekt rowniez wskazuje, ze
alkohol zawarty w piwie stuzy jako wazny czynnik modulujacy jego spozycie. Inny-
mi stowy, jest mato prawdopodobne, aby szczury wypijaly piwo tylko dla wartosci
smakowych.

Interesujacy aspekt badan wykazuje wyrazna rdéznice miedzy ritanseryna a inny-
mi lekami. Nie tylko obserwowano mato znaczacy efekt po ritanserynie, ale rowniez
ma ona prawie réwnorzednie hamujace dziatanie na ,,break point” dla piwa i ,,near-
beer”. Wskazywaloby to, ze ritanseryna wywiera niespecyficzny wplyw na motywa-
cje do picia alkoholu. Poniewaz ritanseryna ma tendencje raczej do zwigkszania niz
do zmniejszania spozywania pokarmow u szczurow (14, 26), jest mato prawdopo-
dobne, aby ten niespecyficzny efekt byt skutkiem thumienia apetytu. Prawdopodob-
nie to dziatanie ritanseryny odzwierciedla hamowanie aktywnosci przez wigksze
dawki ritanseryny (33). Inni badacze jak Johnson i wsp. (21) wykazali brak specy-
ficznego efektu ritanseryny na picie alkoholu u szczurow.
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W przeciwienstwie do ritanseryny, nalokson jak i SR 141716 wykazuja znacznie
wigkszy wptyw na zmniejszenie picia piwa niz ,,near-beer”. W przypadku nalokso-
nu wiele badan na zwierzgtach wykazalo zmniejszenie picia alkoholu przez szczury
(8, 17, 30, 37). Jednakze nalokson réwniez hamuje spozywanie przyjemnych sma-
kowo pokarméw (2, 5, 38) podajac w watpliwos¢ specyficznos¢ efektu na picie al-
koholu. Obecnie wykazano, ze rzeczywiscie nalokson jest w stanie redukowac picie
napojow przyjemnych smakowo zawierajacych minimalne ilo$ci alkoholu, ale efekt
jest znacznie stabszy w poréwnaniu do efektu zwigzanego z piciem piwa.
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