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Uzaleznienia: podstawowe

pojecia i teorie

Drug addiction: theories and hypotheses

Abstract
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Drug addiction is a complex disorder of the central nervous system, characterized by the loss of control over drug
seeking and drug taking, and by the risk of relapse, even after a long period of abstinence. This disease may have
its source in a disturbed function of brain reward system, disturbed associative learning and a disturbed balance of

Here we review concepts and theories of drug addiction and postulate that dysfunction of drive satisfaction leads
to the sustained activation related to the current drug-related drive thus leading to the drug craving and relapses

of addictive behavior.
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Istote uzaleznienia dowcipnie, ale i bardzo trafnie ujat
kiedys Mark Twain, mdwiac, ze rzucenie palenia jest
bardzo fatwe: on sam robit to juz setki razy. Wynika
z tego, ze problemem uzaleznienia (dependence, ad-
diction) bez wzgledu na jego charakter (uzaleznienie
od morfiny, amfetaminy, tytoniu, a takze od gier, wy-
scigbw czy natretnych zakupéw) nie jest to, jak rzu-
ci¢, tylko jak wytrwac w abstynencji.

Uzaleznienie mozna okresli¢ jako nawracajace zabu-
rzenie obejmujace procesy psychiczne, ale czesto réw-
niez wegetatywne i somatyczne. Zasadnicza cechg
uzaleznien od lekéw jest utrata kontroli nad zacho-
waniami popedowymi, co prowadzi do kompulsyjne-
go poszukiwania kontaktu z substancjg uzalezniajacg
(drug seeking) i jej uzywania (drug taking). Dla wielu
uzaleznionych proces chorobowy staje sie chronicz-
ny, towarzysza mu nawroty (relapses) pojawiajace sie
nawet po bardzo dtugich okresach abstynencji.
Zasadniczym problem nurtujgcym badaczy i terapeu-
téw jest pytanie, dlaczego i w jaki sposéb kontrolo-
wane uzywanie czy naduzywanie leku (drug use, drug
abuse) przechodzi w trwaty i nawracajacy stan uza-
leznienia, wymykajacy sie spod kontroli i catkowicie
dominujacy nad zachowaniem? Obecnie wiadomo, ze
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zjawisko uzaleznienia zwigzane jest niewatpliwie
z zaburzeniem funkcjonowania uktadu nagrody, do-
tyka ono jednak takze inne wazne ukfady funkcjonal-
ne mézgu — uktad emocjonalny i uktad poznawczy.
Istnieje wiele teorii i hipotez starajacych sie wyjasnic
nature uzaleznienia, czesto z réznych punktéw wi-
dzenia. Przedstawienie tych koncepcji wymaga jed-
nak krétkiego omoéwienia niektérych zjawisk oraz po-
je¢, ktérymi te teorie sie postuguja. Nalezy zatem sie
zastanowi¢ nad takimi pojeciami, jak: popedy, moty-
wacja, nagroda, wzmochnienie, a takze nad niektéry-
mi problemami zwigzanymi z sensytyzacja i tolerancja.

Popedy i procesy motywacji

Aktywnos¢ organizmu ukierunkowana na okreslony
cel i prowadzaca do zaspokojenia potrzeb biologicz-
nych jest realizowana przez zwierzeta i ludzi za po-
mocg odruchdéw wrodzonych (instynktéw) oraz za-
chowan popedowych. Znajduja sie one pod wptywem
popeddw (drives), wewnetrznych zrodet dziatania uru-
chomionych w wyniku pobudzenia pewnych struktur
mdzgu. Dalbir Bindra, wyktadowca psychologii na
Uniwersytecie McGilla w Montrealu, okresla aktyw-
nos¢ nakierowang na cel jako ,,zachowanie motywo-
wane"” [1]. Bindra wyjasnia powstawanie tego zacho-
wania dziataniem wzmocnienia (patrz dalej), a takze
LSity nawyku” (habit strenght), interesujgcego poje-
cia, ktére w mniej lub bardziej zmodyfikowanej for-
mie przejawia sie w wielu koncepcjach dotyczacych
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uzaleznienia, na przyktad w koncepcji Everitta i wsp.
[2], ktorzy z utratg kontroli nad zachowaniem apety-
tywnym wigzg trwaty nawyk sygnat-reakgcja (S-R, sti-
mulus-response), wytworzony przy udziale ukfadow
neuronalnych grzbietowego prazkowia (teoria ta zo-
stanie omdwiona w dalszej czedci artykutu).

Reakcje organizmu wyzwalane przez okreslone stany
wewnetrzne lub przez bodzce (sygnaty) ptynace z ze-
wnatrz i ukierunkowane na osiggniecie danego celu
okresla sie jako zachowania motywacyjne lub pope-
dowe. Sygnaty te moga wyzwalac¢ popedy apetytyw-
ne, prowadzace do kontaktu z bodzcami o pozytyw-
nej, atrakcyjnej walencji (np. pokarm, partner seksu-
alny), badz popedy awersyjne kierujgce organizm do
wyzwolenia sie spod wptywu bodZca negatywnego,
awersyjnego. Popedy apetytywne wywotujg zachowa-
nia apetytywne (poszukiwawcze), nakierowane na
kontakt z sygnatem, jak na przyktad poszukiwanie zré-
dfa pokarmu (ale takze biologicznie aktywnych sub-
stancji, zwtaszcza tych o wiasciwosciach uzalezniaja-
cych). Nastepna faza jest zachowanie konsumacyjne,
czyli spetniajace (o0 czym mowa bedzie w dalszej cze-
$ci tekstu). Zachowania zwigzane z rozwojem uzalez-
nienia majg scisty zwigzek ze wspomnianymi zjawi-
skami, z tym ze bodzcem wyzwalajgcym staje sie sub-
stancja uzalezniajaca.

W rozwoju teorii uzaleznien szczegdling role odegra-
ta, zaproponowana przez Bindre [1], koncepcja mo-
tywacji zwigzanej z podnietg (incentive motivation
theory), zgodnie z ktérg ,,05rodkowy stan motywacji”
(central motive state) ma selektywny wptyw (zaréw-
no aktywujacy, jak i hamujacy) na reakcje konsuma-
cyjne (spetniajace) i odruchy instrumentalne. Sygnaty
stanowigce podniete maja szczegdlne znaczenie dla
wzmochienia zachowania [1].

Szczegolnie twdrczy i ciekawg teorie uczenia sie
i motywacji opublikowano juz w 1943 roku przez Clar-
ka L. Hulla [3]. Zgodnie z tg teorig poped oznacza
ogolny stan aktywujacy (jest funkcjg czysto dyna-
miczng) w odrdznieniu od nawyku (habit), ktory jest
mechanizmem asocjacyjnym o charakterze silnie ukie-
runkowujacym. Popedy s3 determinowane potrzeba-
mi, ktére s wzbudzane w stanach braku lub zaktéce-
nia rbwnowagi organizmu (rozumianej ogdlnie jako
homeostaza) [3, 4].

Pojecie wzmocnienia i nagrody

Zasadniczym procesem lezagcym u podstaw uczenia
i powigzanych z nim proceséw behawioralnych jest
wzmochienie i utrwalenie reakcji zmierzajacych do
osiaggniecia czynnikéw i sytuacji korzystnych dla orga-
nizmu. W kategoriach behawioralnych, a scislej instru-

mentalnych, wzmocnienie (reinforcement) jest mecha-
nizmem, ktéry nasila i utrwala zachowania zmierzaja-
ce do osiggniecia koncowego ogniwa w tym tancu-
chu, jakim jest, wspomniane wczesniej, zachowanie
apetytywne oraz dziatanie spetniajace (konsumacyj-
ne) [5]. Zachowanie konsumacyjne polega, ogodlnie
maowigc, na uzyciu czy wykorzystaniu zdobytej nagro-
dy. Pojecie to pochodzi od tacinskiego consummare
— spetni¢, czego nie nalezy myli¢ ze stowem consu-
mere — spozywac. W istocie spetnianie nie musi po-
legac tylko na spozywaniu ,,nagrody”. Moze by¢ nim
na przyktad akt seksualny, ale tez (w wypadku dziata-
nia wyzwolonego popedem awersyjnym) uzyskanie
lepszej sytuacji w efekcie unikniecia jakiegos$ zagroze-
nia. Wzmocnienie moze by¢ pozytywne, wzmacniajg-
ce reakcje apetytywne, a wiec moze dziata¢ jako czyn-
nik nagradzajgcy, ktéry organizm pragnie pozyskac
(mozna je okresli¢ jako sygnat zwiekszajacy prawdo-
podobienstwo reakcji). Moze by¢ tez wzmocnieniem
negatywnym, a wiec bodzcem, ktérego organizm stara
sie unikac lub mu zapobiegac. W tym wypadku wzmac-
niane jest zachowanie (reakcja) powodujgce unikniecie
przykrego bodzca, sytuacji lub stanu organizmu. Naj-
bardziej spektakularnym przyktadem wzmocnienia po-
zytywnego jest reakcja instrumentalnego samodraznie-
nia mézgu (o czym dalej), a wzmocnienia negatywne-
go — przyjecie kolejnej dawki leku w celu zahamowa-
nia objawdw zespotu abstynencyjnego.
Wzmocnienie zatem nie zawsze musi by¢, w sensie
odczucia subiektywnego, nagroda, natomiast mozna
stwierdzi¢, ze nagroda zawsze jest wzmocnieniem.

*************************

Substancje uzalezniajgce mogg dziata¢ na zasadzie
wzmochienia pozytywnego, wywotujac na przykiad stan
dobrego samopoczucia (euforii), ale takze zmniejsza-
jac doznania awersyjne (np. lek, dysforie), a wiec dzia-
tajgc na zasadzie wzmocnienia negatywnego. Istnieja
dowody przemawiajace za tym, ze oba typy wzmoc-
nienia wystepuja réwnoczesnie lub w pewnej sekwen-
qji w procesie prowadzacym do uzaleznienia. Podczas
uzywania srodka uzalezniajacego, ktéry w poczatko-
wej fazie dziafa jako wzmocnienie pozytywne, rozwi-
jaja sie procesy przeciwstawne (patrz dalej). Ujawniaja
sie one szczegdlnie w okresach odstawienia (withdra-
wal), ktérego negatywne skutki organizm musi ttumic
i kompensowac dalszym przyjmowaniem leku.

Pojecie wzmocnienia odnosi sie w zasadzie do zacho-
wan zwigzanych z czynnosciami odruchowymi (paw-
towowskimi lub instrumentalnymi), podczas gdy po-
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jecie nagrody odnosi sie do natury apetytywnej
(@ w kategoriach subiektywnych — hedonistycznej)
danego bodzca [6]. Badacze analizujacy te zjawiska
w laboratoriach neurofizjologicznych zaktadaja, choc
chyba z nadmiernym uproszczeniem, ze samopoda-
wanie instrumentalne (a wiec uzyskiwanie przez zwie-
rzeta laboratoryjne nagrody w wyniku wykonania okre-
$lonej czynnosci, np. naciskania na dzwignie) odnosi
sie bezposrednio do dziatania wzmacniajacego, pod-
czas gdy dziatanie nagradzajace w sensie subiektyw-
nego odczucia przejawia sie raczej na przyktad w te-
scie warunkowej preferencji migjsca, w ktdrym zwie-
rze wybiera migjsce, gdzie doznaje dziatania substan-
qji wywolujacej pozytywne dziatanie, takiej jak na przy-
ktad atrakcyjny pokarm, ale tez narkotyk [7].
Mechanizm wzmocnienia, stwierdzanego na przykfad
w procesie warunkowania instrumentalnego, nie zo-
stat dotychczas dostatecznie poznany. Jedna z naj-
starszych teorii, proponowana przez Edwarda L. Thorn-
dike'a [5] postuluje, ze w wyniku tak zwanego prawa
efektu zastosowanie nagrody po wykonaniu przez
zwierze reakgji instrumentalnej zwieksza prawdopo-
dobienstwo wystapienia w przysztosci tej samej reak-
¢ji w podobnych okolicznosciach. Jest to wtasciwie
klasyczna, przyjeta takze obecnie, definicja wzmoc-
nienia, nie wyjasnia jednak jego fizjologicznej natury.
Dokfadniej sprawe stara sie wyjasnic teoria zapropo-
nowana przez Clarka L. Hulla [3], zgodnie z ktdrg
wzmochienie wynika z ostabienia (redukcji) popedu
w momencie reakgji konsumacyjnej (co zostato najle-
piej przesledzone na modelu odruchéw eksperymen-
talnych wzmacnianych pokarmem). Teoria redukgji
popedu byta modyfikowana na rézne sposoby i pod
wieloma wzgledami jest interesujaca jako przydatna
w analizowaniu i wyjasnianiu zjawiska uzaleznienia.
Mozna bowiem na przykiad zatozy¢, ze uposledzenie
mechanizmu redukgji popedu (w wyniku jego zaspo-
kojenia) zaburza proces kontroli zachowania apety-
tywnego. Problem ten zostanie oméwiony w dalszej
czesci artykutu.

Wspomniana teoria redukcji popedu ma takze stabe
punkty, nie wyjasnia na przyktad, ze w pewnych sytu-
acjach poped nie zmniejsza sie, lecz przeciwnie, nasi-
la, jak to ma migjsce w wypadku instrumentalnych
odruchéw opartych na popedzie ciekawosci [5]. Wie-
le faktédw wyjasnia lepiej (chociaz takze w niezupetnie
zadowalajgcy sposdb) teoria hedonistyczna przyjmu-
jaca, ze mechanizm wzmocnienia polega na dostar-
czaniu, w wyniku reakgcji instrumentalnej, bodzcéw
0 przyjemnym, pozytywnym w sensie emocjonalnym
zabarwieniu. Przyktadem moze by¢ szybkie opanowa-
nie przez szczury reakcji instrumentalnych wzmacnia-

nych substancjg o atrakcyjnych walorach smakowych,
nawet takich, ktére sg pozbawione wartosci odzyw-
czych, na przyktad roztworem sacharyny [5].

Zjawisko sensytyzacji

Sensytyzacja jest fascynujacym i pod wieloma wzgle-
dami zagadkowym fenomenem, ktéry zdaniem wielu
badaczy moze mie¢ bardzo istotny zwigzek z proce-
sem uzaleznienia. Stwierdza sie jg szczegdlnie w beha-
wioralnych zwierzecych modelach laboratoryjnych, jed-
nak pewne jej cechy mogg sie takze pojawia¢ u ludzi
(patrz dalej). Nie jest zwyklym zjawiskiem farmakolo-
gicznym, poniewaz podlega silnej modulagji przez inne
czynniki, zwtaszcza sygnaty kontekstowe kojarzone
z lekiem. Na podstawie tego zjawiska niektdrzy bada-
cze starajg sie wyjasnic¢ nature uzaleznien. Dotyczy to
zwtlaszcza omowionej w dalszej czedci artykutu teorii
Lsensytyzacji zachet” Robinsona i Berridge'a [8-12].
W przeciwienstwie do tolerangji, sensytyzacja polega
na stopniowym narastaniu niektérych dziatan lekéw.
Pojawia sie w wyniku wielokrotnego, lecz przerywanego
podawania leku (tolerancja polegajaca na stopniowym
osfabieniu dziatan leku rozwija sie podczas podawania
ciggtego) i dotyczy zwlaszcza aktywadcji ruchowej wy-
wotywanej przez srodki psychostymulujgce, takie jak
amfetamina, kokaina, metylfenidat, a takze przez fency-
klidyne, nikotyne, morfine i alkohol [8, 11, 13]. Zwigzek
sensytyzacji z uzaleznieniami wynika miedzy innymi
z przekonania, ze przynajmniej do pewnego stopnia ak-
tywacja motoryczna ma zwigzek ze wzmacniajgcym i na-
gradzajgcym dziataniem lekdw i ze za obydwa zjawiska
moga by¢ odpowiedzialne te same uktady neuronalne
[14]. Druga cecha sensytyzacji, ktdra przemawia za jej
zwigzkiem z uzaleznieniami, jest niezwykfa trwatos¢; raz
wyksztatcona, moze sie utrzymywac przez wiele miesie-
¢y lub nawet lat, podobnie jak kompulsyjne zachowania
powstate w procesie uzaleznienia [11].

Sensytyzacje, podobnie jak zjawisko uzaleznie-
'nia, cechuja niezwykta trwato$¢ i indywidualne
‘'wahania.

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

-
|

Znaczenie sensytyzacji w dziataniu wzmacniajgcym ilu-
struje doswiadczenie, w ktérym wykazano nasilenie
tego dziatania kokainy u zwierzat, ktérym wczedniej
podawano ten narkotyk w sposéb (przerywany, nie
ciagty), ktéry wywotuje sensytyzacje [15].

Nalezy podkresli¢, ze sensytyzacje mozna wywotac
u zwierzat nie tylko w wyniku podawania leku przez eks-
perymentatora, lecz takze w procesie czynnego, moty-
wowanego ,,samopodawania” (drug self-administration)
[16]. Warto dodac, ze podobnie jak rozwdj uzaleznie-
nia, sensytyzacja podlega silnym wahaniom indywidual-
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nym. U niektdérych zwierzat wytwarza sie bardzo fatwo,
inne s na nig mniej lub bardziej oporne [8].

Jak wspomniano, sensytyzacja nie jest wyfacznie zja-
wiskiem farmakologicznym, lecz w duzej mierze zale-
zy od dziatania sygnatéw ptynacych z otoczenia oraz
od mechanizmu uczenia. Przyktadem moze by¢ sen-
sytyzacja specyficznie zwigzana z kontekstem. Jesli na
przyktad testowanie zachowania zwierzecia ma miej-
sce w innym otoczeniu, niz to, w ktérym otrzymywa-
to ono wezesniej wielokrotnie lek w celu wytworzenia
sensytyzacji, to czesto jej skutek sie nie ujawnia, mimo
ze jej rozwdj niewatpliwie musiat mie¢ migjsce [17, 18].
Sensytyzacja ujawnia sie zatem zwtaszcza w tym oto-
czeniu i przy udziale tych sygnatéw z niego docieraja-
cych, ktére towarzyszyty wczesniejszemu podawaniu
lekdw i zostaty z nim skojarzone [19]. Wyjatek moze
stanowi¢ uzyskanie sensytyzacji przy zastosowaniu
bardzo duzych dawek amfetaminy czy kokainy [19].
Interesujace jest, ze sensytyzacje mozna wywotac na-
wet u zwierzat znajdujgcych sie w narkozie (uspieniu
0gdlnym). Jest zatem prawdopodobne, ze jakkolwiek
kontekst i wynikajace z niego asocjacje (warunkowa-
nie pawfowowskie) nie sg absolutnie niezbedne do
wytworzenia sensytyzacji, to jej ekspresja staje sie
szczegolnie wyrazna przy udziale kontekstu i sygna-
téw warunkowych [19], ktdre najwyrazniej sprzyjaja
sensytyzacji. Mozna tez podejrzewad, ze ta cecha sen-
sytyzacji (o ile przyjac¢ jej znaczenie w mechanizmie
uzaleznien) odgrywa wazng role w gtodzie narkoty-
kowym (craving) i nawrotach [9-11].

*************************

Liczne dowody doswiadczalne wskazuja, ze sensyty-
zacja proceséw behawioralnych wigze sie z procesa-
mi neuroadaptacyjnymi zachodzacymi w ukfadzie
dopaminergicznym mezolimbicznym i mezokorowym
(okreslanym czesciej wspolnym pojeciem uktadu me-
zokorowo-limbicznego, mesocorticolimbic system)
[11, 20]. Faktowi temu wiekszo$¢ badaczy przypisuje
wielkie znaczenie, utozsamiajac tego typu neuroadap-
tacje ze zmianami w uktadzie nagrody. Znaczenie ucze-
nia asocjacyjnego, zwtaszcza powigzanego z neuro-
transmisjg dopaminergiczng (i sensytyzacjg uwalnia-
nia dopaminy w tym uktadzie), w procesie rozwoju
uzaleznien podkresla Di Chiara [21, 22]. Fenomen sen-
sytyzacji w mechanizmie uzaleznienia na pierwszy plan
wysuwaja takze Robinson i Berridge [9] w teorii , sen-
sytyzacji zachet” (patrz dalej). Znaczenie uktadu me-
zokorowo-limbicznego w tym zjawisku pozostaje
w centrum zainteresowan badaczy, szczegdlnie w aspek-
cie badan nad rola tak zwanego brzusznego prazkowia

(ventral striatum) oraz powigzanych z nim struktur koro-
wych oraz podkorowych w rozwoju zaburzen behawio-
ralnych charakteryzujgcych uzaleznienie.

U podstaw sensytyzacji leza niewatpliwie zmiany neuro-
adaptacyjne, dotychczas jednak nie udato sie w zado-
walajagcym stopniu zidentyfikowad neuronalnych i mo-
lekularnych korelatéw dtugotrwatych zmian behawio-
ralnych. Przyktad stanowi¢ moga: redukcja wrazliwosci
autoreceptoréw, obnizenie stezenia biatek regulacyjnych
G, a zwlaszcza wzrost ekspresji receptoréw glutami-
nianergicznych AMPA na neuronach dopaminergicz-
nych w obrebie brzusznej nakrywki srodmdzgowia (VTA,
ventral tegmental area) i wzrost ekspresji podjednostek
GLURT (AMPA) i NMDART1, co powoduje zwigkszenie
podstawowej aktywnosci neurondéw [13, 23].

Uktad nagrody a dopamina

Bardziej szczegdtowe omédwienie tego rozlegtego za-
gadnienia wykracza znacznie poza ramy niniejszego
opracowania. W tym miejscu zostang podane wiec
tylko niektére najwazniejsze poznane dotychczas fak-
ty, pomocne w omawianiu poszczegdinych koncepdji
uzaleznien.

Badania nad uktadem nagrody zostaty zapoczatko-
wane w 1954 roku odkryciem zjawiska elektrycznego
samodraznienia mézgu (ICSS, intracranial self-stimu-
lation) przez Oldsa i Milnera [24]. Konsekwencjg po-
znania tej metody badawczej byto wprowadzenie in-
nych technik, takich jak instrumentalne dozylne sa-
mopodawanie lekéw (intravenous self-administration)
[25] i instrumentalne réznicowanie sygnatu leku (drug
discrimination stimulus) [26]. Okazato sie, ze wigkszos¢
srodkéw uzalezniajgcych (morfina, opioidy, amfeta-
mina, kokaina, etanol, nikotyna) obniza prég ICSS.
Nalezy podkresli¢, ze na to dziatanie narkotykdw nie roz-
wija sie tolerancja [27]. Znaczenie dopaminy i endogen-
nych opioidéw w mechanizmie nagradzajacym ujawnity
badania wskazujace, ze antagonisci dopaminy (np. pi-
mozyd, haloperidol, chloropromazyna) podwyzszaja
prég samodraznienia oraz blokujg wspomniane dziata-
nie morfiny lub kokainy. Z kolei antagonisci opioidowi
(nalokson) hamujg wptyw amfetaminy i kokainy, co do-
wodzi znaczenia uktadu opioidowego w odczuwaniu
nagréd [27]. Nalezy doda¢, ze w okresie odstawienia
nikotyny, po dfugim czasie jej stosowania wystepuje
wyrazny wzrost progu ICSS [28]. Dowodzi to ostabienia
funkgji uktadu nagrody, co ttumaczy dysforie i anhedo-
nie pojawiajgce sie w zespole odstawienia [29].
'Podczas odstawienia (withdrawal) $rodka uza-
lezniajacego dochodzi do ostabienia funkji,
'uktadu nagrody. !
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Wiekszos¢ substancji uzalezniajacych nasila uwalnia-
nie dopaminy z neurondw, zwtaszcza uktadu mezo-
limbiczno-korowego, a takze ukfadu nigrostriatalne-
go. Uwalnianie dopaminy nastepuje jednak takze pod-
czas dziatania bodZcéw o charakterze negatywnym
(chociaz wg niektérych badaczy w mniejszym stopniu
niz bodzcédw apetytywnych, nagradzajacych) [30]. Ma
takze zwigzek z oddziatywaniem bodzcow nowych,
niespodziewanych oraz z wptywem sygnatéw warun-
kowych zwiastujgcych nagrode [21, 22, 31, 32]. Jeze-
li zapowiadane sygnatem warunkowym wzmocnienie
nie nastepuje, uwalnianie dopaminy maleje, co moze
przyczynowo wigzac sie z odczuciem negatywnym
i anhedonig, charakterystyczna dla okresu odstawienia
[32]. Oiile na przykfad neurony obszaru VTA (lecz tak-
ze istoty czarnej czesci zbitej) reaguja aktywacjg na
niesygnalizowane (nieprzewidziane) bodZce nagradza-
jace, to nastepnie, w miare rozwoju asocjacji sygnat—
nagroda, reakcja ta ,,przenosi sie” na bodzce warun-
kowe. Dopamina moze zatem petnic¢ funkcje swojego
rodzaju sygnatu uczenia i sygnatu ewentualnego bte-
du, odgrywajac istotna role w rozpoznawaniu i ucze-
niu sie wartosci motywacyjnej réznych bodzcow.

Neurony dopaminergiczne uktadu mezolimbiczno-
:-korowego reaguja aktywacja na nagrody:
wczesniej niezapowiadane, nastepnie reakcja,

r bl
| |

Nalezy jednak doda¢, ze wiele badan podaje w wat-
pliwo$¢ bezposrednig role dopaminy w subiektywnym
odczuwaniu bodzcéw o zabarwieniu pozytywnym,
cho¢ problem ten jest wcigz badany i pozostaje nadal
otwarty. Na przyktad srodki hamujgce neurotransmi-
sje dopaminergiczng, a takze uszkodzenie za pomocg
neurotoksyny (6-hydroksydopaminy) neuronéw do-
paminergicznych w mézgu, nie wptywaja na subiek-
tywne odczuwanie atrakcyjnych stodkich pokarmdéw.
Podobnie, podanie antagonistéw receptoréw dopa-
minergicznych (zaréwno D-1, jak i D-2) nie wptywa
na wielkos¢ spozycia pokarméw, jednak ostabia re-
akcje zwigzane ze stanem motywacyjnym gtodu [33].
Jednak z drugiej strony, srodki hamujace uktad do-
paminergiczny podwyzszajg prég elektrycznego sa-
modraznienia mézgu, co moze $wiadczy¢ o zmniej-
szeniu wrazliwosci uktadu nagrody (o czym byta
mowa wczesniej).

Coraz powszechniej akceptuje sie takze, wspomniang
poprzednio, koncepcje, zgodnie z ktérg dopamina
odgrywa szczegélng role w procesie asocjacji bodz-
cOw pierwotnie obojetnych z bodZzcami wzmacniaja-
cymi (niekoniecznie nagradzajgcymi) [34]. W wyniku
tego procesu bodZce obojetne nabierajg znaczenia

motywacyjnego, stajgc sie wzmocnieniami wtérnymi
(warunkowymi). W tym znaczeniu dziatanie dopami-
ny odnosi sie bezposrednio do zjawisk motywacyjnych,
ktére moga by¢ nakierowane na zdobycie nagrody
[35]. Na podstawie tego zatozenia skonstruowano
niektdre koncepcje uzaleznien, zwtaszcza omoéwiong
w dalszej czesci artykutu teorie Di Chiary [21, 22].
Rola dopaminy w mechanizmie uzaleznienia stale
pozostaje w centrum zainteresowania badaczy. Neu-
rony dopaminergiczne uktadu mezolimbiczno-koro-
wego, W $wietle obecnego stanu wiedzy, odgrywaja
istotng role nie tylko w aktywacji motorycznej i, by¢
moze, w subiektywnym odczuwaniu przyjemnosci, lecz
takze w czynnosciach wyzszego rzedu, wtgczajac pro-
cesy poznawcze [36].

Pytanie: ,dopamina: nagroda czy motywacja” jest
obecnie przedmiotem zainteresowania i dyskusji, cho-
ciaz w okresie ostatnich kilkunastu lat badania zaczy-
naja sie koncentrowac na motywacyjnej roli dopami-
ny. Warto przypomnieé, ze rozwazania o jej roli
w uzaleznieniach poczgtkowo skupiaty sie na proce-
sie aktywacji motorycznej. Wise i Bozarth [14] pod-
kreslali, ze wspdlna cecha srodkdw uzalezniajacych jest
ich zdolnos¢ wywotywania aktywnosci psychomoto-
rycznej i ze ta wiasciwos¢ ma scisty zwigzek z dziata-
niem pozytywnie wzmacniajgcym tych substancji.
Autorem pierwszych sugestii na temat wyjgtkowej roli
dopaminy w dziataniu bodzcéw nagradzajacych byt
Wise [37, 38], ktory wykazat hamujacy wptyw neuro-
leptykdw na odruchy instrumentalne wzmacniane
naturalnymi nagrodami (a takze wspomniany wcze-
$niej wptyw neuroleptykéw na prog elektrycznego sa-
modraznienia mézgu). Wkrétce jednak zrewidowat
swoj poglad, gdy okazato sie, ze neuroleptyki hamuja
dziatanie wzmocnien warunkowych (wtérnych) [39].
Skierowato to z kolei zainteresowanie badaczy na role
dopaminy w procesach motywacyjnych oraz uczenia
asocjacyjnego [35], co znalazto pézniej odbicie zardw-
no w teorii ,sensytyzacji zachet” [9], jak i w teorii ,za-
burzenia uczenia asocjacyjnego” [21, 22], omdwio-
nych w dalszej czesci artykutu.

F— === = — — — — — — — — — — — — — — — — — — a
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Istnieje wiele dowoddw, ze srodki uzalezniajgce nasi-
lajg uwalnianie dopaminy w pewnych strukturach
mdzgu, w tym w docelowych strukturach neuronéw
uktadu mezolimbiczno-korowego (zwtaszcza w jadrze
potlezacym) [31]. Zagadnienia te bedg poruszone da-
lej, w Swietle obecnej wiedzy wiadomo jednak, ze pro-
blem jest bardziej ztozony i nie mozna go ograniczac
tylko do zjawiska aktywacji i uwalniania dopaminy.
Mechanizm aktywujacy pozostaje jednak wazny cho¢-
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by ze wzgledu na potaczenia i interakcje miedzy struk-
turami limbicznymi a strukturami ruchowymi uktadu
pozapiramidowego. Na przyktad projekcja zstepujaca
jadra pdtlezacego przegrody dociera do gatki bladej
i istoty szarej pnia. Impulsy ptyngce z uktadu limbicz-
nego, a wiec rozumiane w kategoriach motywacyj-
nych, docierajg do jadra potlezgcego, ktdre poprzez
pofgczenia ze strukturami ruchowymi uruchamiaja
mechanizmy motoryczne.

Nalezy doda¢, ze zaréwno dopamina, jak i rézne srodki
dopaminergiczne moga by¢ ,samopodawane” przez
zwierzeta do jadra pdtlezacego przegrody, lecz nie do
innego réwnie bogato unerwionego dopaminergicz-
nie obszaru, jakim jest jadro ogoniaste (nucleus cau-
datus), zwigzane wyraznie ze sferg ruchowa [40].

Neuroanatomia uktadu nagrody

Rozwazajac neuroanatomiczne podfoze uktadu nagro-
dy, nalezy wymienic¢ przede wszystkim wspomniany
juz system neuronéw mezolimbiczno-korowych z ob-
szarem brzusznym nakrywki (VTA) i jgdrem potleza-
cym przegrody (nucleus accumbens), a takze ciato
migdatowate oraz kore czotows i limbiczng [41, 42].
Mozna wyodrebnic¢ dwie grupy struktur. Pierwsza, re-
prezentowana gtdéwnie przez uktad mezolimbiczny
i ciato migdatowate oraz struktury tak zwanego roz-
szerzonego jadra migdatowatego (extended amygda-
la), reguluje procesy wzmocnienia i procesy motywa-
cyjne zwigzane z faza odstawienia. Druga integruje
kore czotowg z korg zakretu obreczy (cingulate cor-
tex) i ma zwigzek funkcjonalny z kregiem prazkowie—
—gatka blada-wzgérze i odpowiada za rozwdj zacho-
wan kompulsyjnych [41, 43-45]. Warto zwrdci¢ uwa-
ge na badania kliniczne, w ktérych metodami neuro-
obrazowania wykazano aktywacje obszaru korowo-
-prazkowiowo-wzgodrzowego u 0séb uzaleznionych
w okresie intensywnego gtodu, a takze w zespotach
obsesyjno-kompulsyjnych [46, 47].

W obrebie jadra pdtlezacego wyrdznia sie dwa obszary
— rdzen (core) oraz powtoke (shell). Obszar pierwszy
ma liczne potaczenia z jadrami podstawy, przez co
jest zwigzany ze sferg ruchowa, podczas gdy drugi,
wchodzacy w sktad wspomnianego rozszerzonego
ciata migdatowatego — ze sferg motywacyjng i reak-
cjami autonomicznymi [43, 44].

Teoria ,,sensytyzacji zachet” Robinsona

i Berridge'a

Ta powszechnie obecnie cytowana w pismiennic-
twie teoria w interesujacy sposéb wyjasnia mecha-
nizm kompulsyjnego dazenia do kontaktu ze srod-
kiem uzalezniajagcym, jego poszukiwania i uzywa-

nia. Zatozenia teorii mozna syntetycznie ujgé na-

stepujgco [9, 11]:

1) Srodki uzalezniajace wywotujg diugotrwate zmia-
ny neuroadaptacyjne w organizacji funkcji mézgu.
Zmiany te prowadzg do nadmiernej sensytyzacji
uktadu nagrody.

2) Szczegdlnej sensytyzacji podlegajg elementy ukta-
du nagrody zwigzane nie z bezposrednim subiek-
tywnie przyjemnym odczuciem nagrody (,lubie-
nie", liking), lecz z uczuciem pozadania nagrody
(,chcenie”, wanting).

Wynika z tego, ze zasadniczym zjawiskiem charakte-

ryzujgcym uzaleznienie jest sensytyzacja tych uktadow

neuronalnych, ktére sg odpowiedzialne za zachowa-
nia motywacyjno-popedowe. Ich nadmierna aktywa-
cja prowadzi do kompulsyjnych, przymusowych za-
chowan apetytywnych nakierowanych na kontakt

z narkotykiem. Jest tez odpowiedzialna za zjawisko

nawrotéw. W pewnym stopniu uzupetnieniem tej teo-

rii jest omdwiona dalej, a odnoszaca sie juz Scisle do
mechanizméw warunkowania, koncepcja Everitta

i Robbinsa [2], zgodnie z ktdra uzaleznienie powstaje

woéwczas, gdy w miejsce poddajacej sie kontroli aso-

cjacji reakcja—nagroda (R-0O, response—outcome) two-
rzy sie sztywna reakcja nawykowa zwigzana z asocjacjg
sygnat-reakcja (S-R, stimulus—response).

Wiele wynikéw doswiadczen wykonywanych na zwie-

rzetach przemawia za rolg sensytyzacji w rozwoju

uzaleznienia. Na przyktad wczesniejsze podawanie
szczurom amfetaminy lub nikotyny predysponuje je
do instrumentalnego samopodawania (se/f-admini-
stration) [48], nasila réwniez nagradzajace dziatanie
kokainy okreslane za pomoca testu warunkowej pre-

ferencji migjsca (conditioned place preference) [49].

Nalezy doda¢, ze wczesnigjszy kontakt ze $rodkiem

uzalezniajgcym nasila reakcje poszukiwania leku (drug

seeking) i gotowos¢ do nawrotow tych reakcji [50].

Sugeruje to zwigzek sensytyzacji z zachowaniami po-

pedowymi, charakterystycznymi dla procesu uzalez-

nienia [11].

Neuronalnym substratem zmian w zachowaniu, kté-

re postuluje teoria , sensytyzacji zachet”, jest, wedtug

jej autoréw, dopaminergiczny uktad mezolimbiczno-

-korowy. Wiele dowoddéw doswiadczalnych przema-

wia za jego udziatem w rozwoju sensytyzacji beha-

wioralnej [9, 12, 13, 20]. Uktad ten ma réwniez zna-
czenie we wzmacniajacych, a takze, przynajmniej do
pewnego stopnia, nagradzajacych dziataniach lekow

i ,zachet” naturalnych [14, 51]. Poznano wiele zmian

neuroadaptacyjnych rozwijajacych sie w tym uktadzie,

zaréwno na poziomie pre-, jak i postsynaptycznym.

Przyktadem zmian pierwszego typu moze by¢ dtugo-

66

www.psychiatria.viamedica.pl



Wojciech Kostowski, Uzaleznienia: podstawowe pojecia i teorie

trwate nasilenie uwalniania dopaminy w prazkowiu
(striatum) i jadrze potlezacym (nucleus accumbens)
u zwierzat, u ktdérych stwierdzono rozwdj sensytyzadji
na dziatanie amfetaminy [9, 52]. Przyktadem adapta-
qji postsynaptycznych jest wzrost wrazliwosci recep-
tora D, oraz spadek wrazliwosci receptoréw glutami-
nianergicznych w jadrze pétlezacym [20]. Sensytyza-
cja wywotana podawaniem amfetaminy i kokainy
wigze sie rowniez z adaptacyjnymi zmianami morfo-
logicznymi w niektdrych obszarach mézgu. Wykaza-
no, ze dtugotrwate, przerywane podawanie tych nar-
kotykéw prowadzi do wzrostu dtugosci dendrytow
komorek piramidowych kory czotowe] oraz niekto-
rych grup komorek w jgdrze pétlezacym, gdzie stwier-
dzono takze zwiekszenie liczby kolcéw dendrytycz-
nych. W trakcie sensytyzacji dochodzi zatem do zmian
w organizacji morfologicznej potaczen synaptycznych
w uktadzie nagradzajacym. Mozna sadzi¢, ze ta for-
ma plastycznosci, wywotana doswiadczaniem okre-
$lonych bodZzcdw, ma znaczenie w rozwoju sensyty-
zacji [12].

Jak wspomniano, zjawisko sensytyzacji stosunkowo
dobrze zostato zbadane w doswiadczeniach na zwie-
rzetach, natomiast wykazanie tego zjawiska u ludzi,
zwtaszcza w aspekcie procesu uzaleznienia, jest wcigz
dos¢ problematyczne. Jest to staby punkt teorii ,sen-
sytyzacji zachet”, wykazanie podobnych zmian
w mo6zgu 0séb uzaleznionych ma bowiem decyduja-
ce znaczenie dla wzmocnienia jej wiarygodnosci. Kil-
ka spostrzezen zastuguje jednak na baczng uwage; sg
one przytaczane jako dowdd przemawiajgcy za udzia-
tem sensytyzacji w procesie uzaleznienia u ludzi. Wska-
zuje sie na przyktad na progresywny i dfugotrwaty
wzrost dziatan psychostymulujgcych i psychomime-
tycznych amfetaminy i kokainy [53-55]. Wykazano
takze sensytyzacje ogdlnej aktywnosci motorycznej
(mierzonej np. predkoscig i dynamikg mowy czy cze-
stoscig mrugania) w trakcie podawania amfetaminy
w grupie ochotnikéw [56, 57]. Udato sie réwniez wy-
kazac¢, ze czestos¢ i tatwos¢ nawrotdéw sg wieksze
u tych kokainistéw, u ktérych rozwineta sie sensyty-
zacja [11].

Zasadniczg tezg omawianej teorii jest stwierdzenie, ze
wskutek sensytyzacji okreslonych uktadéw neuronal-
nych zwigzanych z motywacyjno-popedowym dziata-
niem nagréd addykcyjnych, a takze naturalnych, leki
w miare podawania stajg sie coraz bardziej atrakcyj-
nym obiektem poszukiwania. Samo subiektywne od-
czuwanie nagrody nie wzrasta i nawet staje sie wzgled-
nie stabsze. Nastepuje rozdzwiek miedzy subiektyw-
nym odczuwaniem nagrody (liking) a checig jej po-
szukiwania i zdobywania (wanting).

W wyniku narastajacej sensytyzacji elementu uktadu
nagrody zwigzanego z ,zachetami” uruchamianie
zwigzanych z nim zachowan moze sie pojawiac na-
wet w nieobecnosci sygnatow nagradzajacych i roz-
norakich wzmocnien warunkowych, jako proces nie-
zalezny od $wiadomosci.

*************************

1dzwiek miedzy subiektywnym odczuwaniem na- |
grod (liking) a checia ich zdobywania (wanting).

| |
Teoria ,sensytyzacji zachet” w atrakcyjny sposéb ttu-
maczy nature uzaleznienia, przede wszystkim jego klu-
czowy objaw — utrate kontroli nad zachowaniami
apetytywnymi, ktére koncentrujg sie na poszukiwa-
niu i konsumowaniu substancji uzalezniajacej. Jak
wspomniano wczesniej, istnieje stosunkowo niewiele
dowoddw pochodzacych z badan klinicznych wéréd
ludzi przemawiajacych za rozwojem sensytyzacji na
dziatania ,.zachecajace” lekéw. Z krytyka teorii Robin-
sona i Berridge'a wystgpit ostatnio Kornetsky [58],
odwotujac sie do wynikéw badan progu samodraz-
nienia elektrycznego mézgu. Wiekszos¢ srodkéw uza-
lezniajacych obniza prég samodraznienia, co moze
dowodzi¢ wzrostu wrazliwosci uktadu nagrody, a wiec
wzrostu przyjemnego (liking) odczuwania bodzca (je-
$li przyja¢, ze zwierze moze go odczuwad w katego-
riach subiektywnych). Zgodnie z teorig ,sensytyzadji
zachet”, w miare podawania narkotyku odczuwanie
to nie powinno sie nasila¢, sensytyzacja bowiem do-
tyczy¢ ma, jak wezedniej wspomniano, innego elemen-
tu uktadu nagrody, zwigzanego z pozadaniem (wan-
ting). Okazato sie jednak, ze w miare podawania szczu-
rom morfiny narasta raczej jej dziatanie nagradzajace,
co wyraza sie postepujgcym spadkiem progu elektrycz-
nego samodraznienia [58].

Rola wzmocnienia negatywnego

w mechanizmie uzaleznienia [59]

Sposrod licznych teorii i hipotez dotyczacych uzalez-
nienia teoria zaproponowana przez Bakera i wspdt-
pracownikéw [59] jest chyba najbardziej przeciwstaw-
na w stosunku do omdéwionej wczesniej teorii Robin-
sona i Berridge'a. Nawigzuje ona do dawniejszych kon-
cepcji Wiklera podkreslajgcych role wzmocnienia ne-
gatywnego i do propozycji, ze uzaleznienie jest wyni-
kiem dazenia do przeciwdziatania awersyjnym sym-
ptomom zespotu abstynencyjnego [60-63]. O ile jed-
nak autorzy wczesniejszych koncepcji utozsamiali do-
znania negatywne przede wszystkim z dolegliwoscia-
mi somatycznymi zwigzanymi z uzaleznieniem fizycz-
nym, to nowsze interpretacje ktada nacisk na nega-
tywne stany emocjonalne. Chyba najbardziej repre-
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zentatywnym przyktadem jest omdwiona dalej teoria
.procesow przeciwstawnych” Solomona [64-67]. Po-
dobnie jak Wikler, Solomon uwaza, ze zasadniczym
mechanizmem motywacyjnym wywotujgcym nawrét
(ponowne uzycie leku), jest wzmocnienie negatywne.
Wytworzony przez procesy przeciwstawne negatyw-
ny stan emocjonalny (dysforia, lek) wymaga ponow-
nego zastosowania leku w celu jego ztagodzenia. Koob
[43] widzi role wzmocnienia negatywnego raczej nie
w poczatkowej fazie uzaleznienia, lecz w fazie rozwi-
nietej i utrwalonej (patrz dalej).

Zasadniczym mechanizmem motywacyjnym
Izwigzanym z nawrotem jest wzmocnienie ne-!
gatywne.

|
R R R E————— J

r a
| |

Teorie przypisujgce wzmocnieniu negatywnemu de-
cydujaca role w powstawaniu uzaleznienia spotkaty
sie jednak w ciggu ubiegtych kilkunastu lat réwniez
z powazng krytykg [10, 11, 69]. Krytycy podkreslaja
na przyktad, ze nawrdt moze by¢ najtatwiej wywota-
ny podaniem matej dawki leku lub prezentacja sygna-
téw warunkowych kojarzonych wczesniej z lekiem.
Trzeba jednak zauwazyc, ze sygnaty te moga sie koja-
rzy¢ takze z negatywnymi procesami przeciwstawny-
mi powstajgcymi w zwigzku z dziataniem lekéw (np.
warunkowy zespot odstawienia), dowdd ten nie jest
zatem zbyt silny.

Zasadniczym postulatem teorii Bakera i wspétpracow-
nikdw [59] jest uznanie, ze motywem uzywania sub-
stancji uzalezniajacych jest unikniecie doznan nega-
tywnych. W czasie kolejnych cykli stosowania leku
i nastepujgcych okreséw abstynencji organizm zaczy-
na podswiadomie reagowac na sygnaly zwiastujgce
doznania negatywne, w wyniku czego wytwarza sie
gtéd narkotykowy (craving) prowadzacy do nawrotu.
Jakkolwiek autorzy teorii sg zgodni, ze bezposrednie
dziatanie leku ma silny wptyw motywacyjny, niezalez-
ny od wzmocnienia negatywnego, podkreslajg z naci-
skiem, ze wiekszos¢ wspdtczesnych koncepcji nie do-
cenia znaczenia wzmochienia negatywnego. Zwracaja
uwage, ze wspolng cecha zespotdw abstynencyjnych
wywotywanych przez rézne substancje uzalezniajgce

Wzmocnienie pozytywne

Uzywanie

jest negatywny, awersyjny stan emocjonalny i ze wta-
$nie ten stan jest mechanizmem oddziatujgcym na zja-
wisko nawrotu. Na poparcie tego stwierdzenia do-
daja, ze zgodnie z wieloma doniesieniami, osoby uza-
leznione jako przyczyne nawrotu podajg najczescie)
uczucie silnego dyskomfortu [62, 70].

Podobnie jak autorzy innych teorii, Baker i wspétpra-
cownicy prébuja okresli¢ podtoze neuroanatomiczne
negatywnych stanéw emocjonalnych zwigzanych przy-
czynowo z uzaleznieniami. Uwage przycigga struktu-
ra ciafa migdatowatego, ktérego rola w powstawa-
niu negatywnych emocji, takich jak lek i dysforia, byta
wielokrotnie opisywana [71, 72]. Objawy wzmozonej
czynnosci ciata migdatowatego (gtéwnie jadra pod-
stawno-bocznego, basolateral amygdala) stwierdza-
no u chorych na depresje, a takze u 0s6b uzaleznio-
nych w fazie zespotu abstynencyjnego [73]. Mozna
tez sadzi¢, ze procesy negatywne wptywajg na moty-
wacje zwigzane ze wzmocnieniami pozytywnymi
i zachetami, jadro migdafowate ma bowiem potgcze-
nia z jgdrem pétlezacym [59].

Odpowiadajgc na pytanie: wzmocnienie pozytywne
czy negatywne, najstuszniej jest chyba, przynajmniej
wobec obecnego stanu wiedzy, uzna¢, ze oba wzmoc-
nienia majg istotne znaczenie i nadawanie jednemu
z nich wyfgcznosci jest nieuzasadnione. Mozna sie przy
tym zgodzi¢, ze proces wzmocnienia pozytywnego
moze mie¢ (przynajmniej w wielu wypadkach) decy-
dujace znaczenie w poczatkowym okresie uzaleznie-
nia, natomiast do jego utrwalenia i nawrotéw w znacz-
nej mierze przyczyniaja sie procesy wzmocnienia ne-
gatywnego [68].

W poczatkowym okresie rozwoju uzaleznienia
‘decydujace znaczenie ma wzmocnienie pozy-,
itywne. Do jego utrwalenia i nawrotéw w decy-1
:dujqcym stopniu przyczynia sie natomiast:
wzmocnienie negatywne (ryc. 1). !

|
i - B a

r a
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Teoria proceséw przeciwstawnych [67]

Od dawna wiadomo, ze w uktadzie nerwowym
w wyniku oddziatywania substancji psychotropowych
rozwijajg sie reakcje i procesy przeciwstawne [74].

Wzmocnienie
negatywne

Uzaleznienie

kontrolowane

Impulsywne
zaburzenie zachowania

\/

Kompulsyjne
zaburzenie zachowania

Rycina 1. Rozwdj uzaleznienia: rola zaburzen zachowania i typéw wzmocnienia (szczegéty w tekscie)
Figure 1. Development of addiction: the role of behavioral abnormalities and types of reinforcement (see text)
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Odzwierciedleniem tych proceséw, nakierowanych
przeciwstawnie do dziatania leku i dgzacych do utrzy-
mania homeostazy, sa objawy zespotu abstynencyj-
nego. Procesy przeciwstawne rozwijaja sie nie tylko
wobec dziatan substancji psychoaktywnych o typie
srodkdw uzalezniajacych, ale wobec wszelkich bodz-
céw, zarébwno nagradzajacych, jak i awersyjnych.
Obecnie zagadnienie to jest dokfadniej poznane. Na
podstawie znajomosci cyklu ztozonych zaburzen, ktére
wywotujg substancje uzalezniajace, zaproponowano
kilka teorii uzaleznien, z ktérych najbardziej znane sg
, teoria proceséw przeciwstawnych” Solomona [64-67],
a takze teoria allostazy [41, 43, 44, 68].

Zwraca sie uwage, ze juz ostre i podostre dziatania
substancji uzalezniajgcych, takich jak heroina czy ko-
kaina, wywotujg zmiany przeciwstawne w tych samych
strukturach moézgu, ktdre sa zwigzane z pierwotnym,
LWyjsciowym” dziataniem leku [66, 67]. Teoria proce-
séw przeciwstawnych dotyczy ogdlnie procesu moty-
wacji i zaktada, jak wczesniej wspomniano, ze wszel-
kie stany afektywne zwigzane z dziataniem substangji
uzalezniajacych, a takze innych bodzcéw wzmacnia-
jacych, zaréwno pozytywnych, jak awersyjnych, wy-
woluja okreslone kontrreakgje, a wiec dziatania nakie-
rowane przeciwstawnie, zmniejszajgce intensywnos¢
dziatajgcego bodzca. Powstaje cykl ,,samonapedzaja-
cy”, w ktérym srodek nagradzajacy wywotuje procesy
wymagajace zréwnowazenia podaniem kolejnej dawki.
Ta nieco manichejska koncepcja, zaktadajaca istnienie,
na wzor sit dobra i zta, przeciwstawnych, zmagajacych
sie ze sobg reakcji uktadu nerwowego (a szerzej — or-
ganizmu), jest mocno osadzona w realiach fizjologii.
Dazenie do zachowania homeostazy jest przeciez za-
sadniczym dziataniem proceséw fizjologicznych.
Neuronalne podfoze proceséw przeciwstawnych jest
intensywnie analizowane w wielu laboratoriach, lecz
wiedza na ten temat jest wcigz niewielka. Niektore
procesy mozna zaobserwowac po odstawieniu lekow
podawanych dtugotrwale — zaréwno biernie, przez
eksperymentatora, jak i w procesie czynnego samopo-
dawania (self-administration) przez zwierzeta (cho¢ obec-
nie wiadomo, ze czynne, motywowane samopodawa-
nie i podawanie bierne, bez istnienia relacji miedzy za-
chowaniem a sygnatem (contingency), moga czesto
wywotywa¢ odmienne, nawet przeciwstawne zmiany
neuroadaptacyjne [75]. To oczywiscie komplikuje, a na-
wet podaje w watpliwos¢ interpretacje rezultatéw wielu
eksperymentdw i skfania do wniosku, ze miarodajne
wyniki badan nad neurobiologig uzaleznien musza wy-
nikac z zastosowania wiasciwych modeli behawioralnych.
Zmiany w procesach neuroprzekaznictwa, mogace
mie¢ zwigzek z omawianymi , procesami przeciwstaw-

nymi”, zaobserwowano na przyktad w wyniku prze-
wlektego podawania kokainy. Dotyczg one struktur
mdzgu, ktérym przypisuje sie znaczacg, jesli nie decy-
dujaca role w dziataniu bodzcéw wzmacniajacych
(m.in. nagradzajacych), a takze w subiektywnym ich
odczuwaniu — zwtaszcza obszaru ,,rozszerzonego”
jadra migdatowatego (extended amygdala) obejmu-
jacego czesc jgdra pétlezacego (powtoke, shell of the
nucleus accumbens), centralne jagdro migdatowate (cen-
tral nucleus of the amygdala) i jadro w obrebie prazka
kraicowego (bed nucleus of the stria terminalis). Zmia-
ny, ktére budza szczegdlne zainteresowanie, polegaja
na spadku zewnatrzkomorkowego stezenia dopaminy
i serotoniny w jgdrze potlezgcym i zarazem podwyz-
szeniu stezenia kortykoliberyny (CRH, corticotropin re-
leasing hormone) w centralnym jadrze migdatowatym.

Teoria allostazy [41]

Ta szeroko rozbudowana teoria [27, 41, 43-45] prze-
ciwstawia sie réznym koncepcjom redukcjonistycznym
i stara sie analizowac oraz okresli¢ mechanizm uza-
leznienia w integracyjny i kompleksowy sposoéb. taczy
wiele koncepdji i zatozen zawartych w innych teoriach,
nadajac szczegodlnie duze znaczenie wspomnianym
wczesniej procesom przeciwstawnym oraz mechani-
zmom stresowym.

Zgodnie z teorig allostazy, uzaleznienie rozwija sie
w spiralnym cyklu zmian prowadzacych do rozregu-
lowania ukfadu nagrody, w wyniku oddziatywania wie-
lu czynnikéw, w tym wzmocnien wtérnych i czynni-
kow stresowych, prowadzacych do zmian neuroadap-
tacyjnych. Szczeg6lne znaczenie maja procesy prze-
ciwstawne, ktérych naturalng rolg jest przeciwdziata-
nie nadmiernemu, dtugotrwatemu stymulowaniu tego
uktadu. W wyniku narastajgcych zaburzen wspomnia-
ne procesy zmieniajg stan réwnowagi uktadu nagro-
dy, w miejsce stanu homeostazy powstaje tak zwany
stan allostazy, ktéry mozna zdefiniowa¢ jako proces
utrzymujacy stabilno$¢ uktadu nagrody w zmienionej
formie, gdzie punkt ,nastawienia” (set point) ulega
przesunieciu. Wynika to z niemoznosci [41, 43-45]
powrotu negatywnych stanéw przeciwstawnych do
poziomu homeostatycznego [43, 45]. Allostaza jest
wiec pozornym stanem réwnowagi ustalajgcym sie
poza ramami fizjologicznymi.

Uzaleznienie rozwija sie w wyniku ztozonego
‘cyklu proceséw prowadzacych do rozregulo-|
iwania uktadu nagrody. W miejsce homeostazy
'pojawia sie stan allostazy utrzymujacy stabil- |
'no$¢ uktadu nagrody poza granicami réwno-:
wagi fizjologiczne;j. |

|
|
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Punktem wyjscia rozwazan autoréw koncepgji allostazy
jest stwierdzenie, ze uzaleznienie mozna traktowac
jako zaburzenie, ktére w miare rozwoju procesu prze-
ksztatca sie zimpulsywnego uzywania (naduzywania)
leku w kompulsyjne, niekontrolowane naduzywanie.
Przejscie to oznacza zmiane typu wzmocnienia kory-
gujacego zaburzenie. Impulsywne zaburzenie zacho-
wania charakteryzuje sie pobudzeniem i napieciem,
uzyta substancja uzalezniajgca usuwa ten stan dzieki
wzmocnieniu typu pozytywnego. W trakcie rozwoju
uzaleznienia pojawia sie stan kompulsyjnego zabu-
rzenia zachowania. Stosowanie substancji uzaleznia-
jacej wyzwala procesy przeciwstawne o negatywnym
zabarwieniu emocjonalnym, ktorych usuniecie wyma-
ga dodatkowego Zrédta wzmocnienia, a wiec dodat-
kowego przyjecia leku, ktéry tagodzi stany dysforii
i leku pojawiajace sie przy prébach jego odstawienia.
Fizyczne objawy abstynendji, takie jak drzenie, pocenie,
biegunki, nie maja prawdopodobnie takiego znaczenia
motywacyjnego jak zaburzenia stanu psychicznego.
Jedna z prawdopodobnych przyczyn powstawania ne-
gatywnych stanéw emocjonalnych jest ostabienie funk-
qji ukfadu nagrody, przejawiajgce sie na przykfad pod-
niesieniem progu elektrycznego samodraznienia mdzgu
po odstawieniu substancji uzalezniajgcych [43].
Proponowany spiralny cykl zaburzen prowadzacych do
uzaleznienia sktada sie z trzech faz: antycypacyjnej,
intoksykacyjnej i fazy negatywnych standéw emocjo-
nalnych [41, 43-45]. Na ten cykl proceséw naktada
sie wptyw licznych wzmocnien pozytywnych i nega-
tywnych, takze wtérnych, rozwijajgcych sie w proce-
sie warunkowania. Znaczenie ma tez state pobudze-
nie uktadéw neuronalnych zwigzanych ze stresem,
zwlaszcza neurondw uwalniajgcych CRH i neuropeptyd
Y (NPY) oraz osi podwzgdrze-przysadka—nadnercza.
W wyniku tych dziatan i naktadania sie proceséw nega-
tywnych nastepuje rozregulowanie uktadu nagrody.
Teorie te mozna podsumowa¢ nastepujgco: gtownym
zrédtem zmian ,allostatycznych” sg zmiany w neuro-
przekaznictwie w uktadzie nagrody, wywotywane sta-
nami i zespotami abstynencyjnymi. Sa to procesy prze-
ciwstawne w stosunku do tych, ktére powodujg do-
znania pozytywne wywotane lekiem. Naktada sie na
to narastajgca mobilizacja uktadu neuronalnego zwig-
zanego ze stresem. Z punktu widzenia neuroprzekaz-
nictwa zmiany w systemie nagrody, szczegdlnie
w obrebie struktur ,rozszerzonego ciata migdatowa-
tego”, moga obejmowad miedzy innymi dysfunkcje
transmisji dopaminergicznej, serotoninergicznej i opio-
idowej przy jednoczesnym pobudzeniu uktadow neu-
ronalnych o znaczeniu awersyjno-lekowym [45].

Uzaleznienie jako kompulsyjny nawyk S-R [2]
Zgodnie z tg koncepcja, uzaleznienie nalezy rozumiec
w kategoriach zaburzenia udziatu proceséw uczenia
zardwno typu pawtowowskiego polegajacego na aso-
cjacji sygnat-rezultat (S-O, stimulus-output) i uczenia
instrumentalnego, czyli asocjacji reakcja—rezultat (R-
O, response-output). Analizujgc udziat poszczegdlnych
struktur mdzgu w tym procesie, Everitt i wsp. [2] zwra-
cajg uwage, zgodnie z wczesniejszymi badaniami Mi-
shkina i wsp. [76], na udziat struktur grzbietowego
prazkowia w powstawaniu i utrwaleniu zachowan
nawykowych. Twércy koncepdji podkreslaja, ze w trak-
cie dtugotrwatego samopodawania substancji uzalez-
niajacych przez zwierzeta wykazywano nasilenie pro-
cesdw neurotransmisji zaréwno w jadrze pétlezacym,
jak i w grzbietowym prazkowiu. Duze znaczenie
w dziataniu sygnatéw warunkowych o charakterze
wtdrnych nagréd ma réwniez struktura ciata migda-
towatego, w tym jadra podstawno-bocznego (baso-
lateral amygdala), a takze kory zakretu obreczy (ante-
rior cingulate cortex). Uszkodzenie tych struktur ni-
weczy bowiem reakcje wywotane tymi sygnatami
(sprzezonymi wczesniej z dziataniem kokainy). Uszko-
dzenie jadra podstawno-bocznego migdatowatego
znosi tez nabywanie odruchéw wzmacnianych wedtug
schematu wzmocnienia drugiego rzedu (second or-
der), a wiec wtérnymi sygnatami [2].

r———-=-—-=->7—- - —/— - — — — — — — — — — — = a
| |

Uzaleznienie jest zwigzane z wytworzeniem sil-
Inego, sztywnego nawyku sterowanego asocjacjg!
'bodziec-reakcja (S-R, stimulus-response). ‘

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Streszczenie omawianej koncepcji, ktérg mozna
okresli¢ hastem ,od dziatania do nawyku” (from
action to habit), przedstawia sie nastepujgco: zacho-
wania apetytywne w fazie przygotowaczej (drug se-
eking) sg sterowane procesem pawfowowskim S-O
oraz instrumentalnym R-0O, jednak w miare rozwo-
ju uzaleznienia decydujaca role zaczyna odgrywac
kompulsyjny, sztywny (pod wzgledem mozliwosci
jego modulacji) nawyk kontrolowany mechanizmem
S—R, czyli asocjacjg bodziec-reakcja (stimulus—re-
sponse). Jest to reakcja polegajaca na wyzwoleniu
automatycznego odruchu wywotywanego przez
bodzce kontekstowe i warunkowe. W procesie tym
uczestniczy neurotransmisja w obwodzie kora lim-
biczna—brzuszne prazkowie—grzbietowe prazkowie.
Szczegdlne znaczenie ma mechanizm dopaminer-
giczny w tej ostatniej strukturze. Everitt i wsp. [2]
dowodzg, ze przyczyna nadmiernego pobudzenia
struktur tego obwodu tkwi w zmianach funkgji kory
przedczotowej.
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Uzaleznienie jako zaburzenie uczenia
asocjacyjnego zwigzanego z dopaming [22]
Pozytywnie wzmacniajace i nagradzajace dziatanie le-
kéw moze by¢ wyjasnieniem checi ich uzywania, nie
stanowi jednak dostatecznego wyjasnienia, dlaczego
dochodzi do ich naduzywania w stopniu doprowa-
dzajgcym do uzaleznienia. Koob w oméwionej wcze-
$niej teorii zaktada koniecznos¢ dotgczenia sie dodat-
kowych wzmocnien o charakterze negatywnym. Ro-
binson i Berridge widzg istote problemu w sensytyza-
qji zachowan popedowych (sensytyzacji , zachet). Nieco
inne podejscie do problemu reprezentuje G. Di Chia-
ra, ktéry postuluje, ze uzaleznienie nalezy traktowac,
ze wzgledu na charakterystyczne cechy, takie jak kom-
pulsyjna koncentracja zachowania na zdobywaniu leku
oraz trwatos¢ i nawrotowos, jako schorzenie proce-
su uczenia asocjacyjnego. Analizujac te cechy uzalez-
nienia, Di Chiara [21, 22, 31] dochodzi do wniosku,
ze przyczyng moze by¢ nadmierna dominacja wtér-
nych wzmocnien warunkowych, czyli sygnatow pier-
wotnie obojetnych, ktére kojarzone z bodzcem bez-
warunkowym (nagroda) nabraty cech wzmacniajacych.
Podobne przypuszczenia wysuwane byly zresztg wcze-
$niej przez innych badaczy [9, 61, 77], Di Chiara przy-
pisuje jednak szczegélng role dopaminie w mechani-
zmie prowadzacym do uzaleznienia. Jego teoria kta-
dzie szczegélny nacisk na role dopaminy jako przeno-
$nika proceséw motywacyjnych i uczenia asocjacyjne-
go prowadzacego do powstawania wzmocnien wtér-
nych. Pod tym wzgledem Di Chiara zbliza sie do kon-
cepdji ,sensytyzacji zachet” Robinsona i Berridge'a, cho-
ciaz roztozenie akcentéw jest niewatpliwie odmienne.
Analizujac koncepdje Di Chiary, nalezy przyzna, ze autor
nalezy do wytrwatych obroncédw zasadniczej roli dopa-
miny w procesie uzaleznienia, podczas gdy w innych
teoriach (np. teorii allostazy Kooba) mozna zauwazy¢
duzy nacisk na udziat wielu innych biologicznie czyn-
nych substancji, szczegélnie opioiddw i neuropeptyddw
nieopioidowych, takich jak kortykoliberyna (CRH).
Wielu autoréw, w tym réwniez Di Chiara, przyjmuje,
ze stymulacja neuroprzekaznictwa dopaminergiczne-
go w uktadzie mezolimbicznym, zwtaszcza w przy-
srodkowej czesci jadra potlezgcego (powtoka, shell)
ma scisty zwigzek z dziataniem substancji uzalezniaja-
cych. Stanowi to jedna z gtéwnych neuroanatomicz-
nych podstaw omawianej teorii. Drugim podstawo-
wym stwierdzeniem jest postulat, ze zaréwno sub-
stancje uzalezniajace, jak nagrody naturalne nasilajg
przekaznictwo dopaminergiczne, z tg jednak réznicg,
ze wobec tego dziatania nagréd naturalnych rozwija sie
habituacja, a wobec substancji uzalezniajacych
— nie. Dziatanie tych ostatnich prowadzi zatem do nasi-

lenia proceséw asocjacyjnych i wytwarzania sie silnych
wzmochnien warunkowych przejmujacych stopniowo
kontrole nad zachowaniami apetytywnymi (patrz dalej).

W przeciwienstwie do nagréd naturalnych, zja-,
iwisko uwalniania dopaminy przez substancje!

-
|

W istocie, jak juz wspomniano, wiekszos¢ (chociaz nie
wszystkie) znanych substancji uzalezniajacych nasila
aktywnos$¢ dopaminergiczng w uktadzie mezolimbicz-
nym, szczegdlnie w jadrze potlezacym (shell) oraz ko-
rze przedczotowej (prefrontal cortex). Nalezg do nich
oczywiscie srodki psychostymulujgce, morfina, niko-
tyna, alkohol etylowy [31]. Dziatanie srodkéw psycho-
stymulujacych, zwtaszcza kokainy, na kore przedczo-
towa jest szczegdlnie silne w poréwnaniu na przyktad
z morfing czy etanolem. Moze to wynika¢ z wptywu
kokainy na transporter noradrenergiczny, uwalnianie
dopaminy przez kokaine znosi bowiem w tym obsza-
rze (szczegodlnie bogato unerwionym noradrenergicz-
nie) inhibitor transportera noradrenergicznego, dezy-
pramina [33, 78]. Warto takze zauwazy¢, ze kofeina,
$rodek chetnie uzywany, lecz niewywotujacy uzalez-
nienia rozumianego w kategoriach tu omawianych,
nie powoduje wyraznego wptywu na przekaznictwo
dopaminergiczne w jadrze pdtlezacym [22]. Ma to
wspierac przeswiadczenie o szczegolnej roli tego ja-
dra, w tym jego struktury okredlanej jako powtoka,
stanowigcego, zgodnie z teorig Mogensona [79], swo-
jego rodzaju ,przekaznik” miedzy limbikg a uktadem
motorycznym, transformujgcy sygnaty i procesy mo-
tywacyjne na reakcje behawioralne (from motivation
to action).

Di Chiara konstruujac swoja teorie, opiera sie na
przeswiadczeniu o szczegdlnej roli dopaminy w pro-
cesach motywacyjnych i uczenia asocjacyjnego zwia-
zanego z dziataniem bodZzcéw o walorach ,zache-
cajgcych” (incentives). Jest na to wiele dowoddéw
— wiadomo na przykfad, ze neuroleptyki ostabiajg
lub niweluja wzmocnienia warunkowe i to nawet
wowczas, gdy podane sg przed prezentacjg bodzca
bezwarunkowego (nagrody) [80], a takze, ze amfe-
tamina i inne Srodki psychostymulujace poteguja
wptyw wzmocnien wtornych (tzw. efekt Hilla) [81, 82].
Analizujgc wtasciwosci dopaminy, Di Chiara docho-
dzi do wniosku, ze jej wptywy na motywacje i na-
grode sg odmienne i ze odnoszg sie, tak jak wspo-
mniano, szczegdlnie do mechanizmu uczenia aso-
cjacyjnego. W wyniku tego sygnaty pierwotnie
obojetne nabywajg silnych waloréw motywacyjnych.
Wzmocnienia wtdrne, rowniez z udziatem mecha-
nizmow dopaminergicznych, oddziatuja na zacho-
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wania apetencyjne, prowadzac do powstania reak-
cji nawykowych. Uzaleznienie rozwija sie zatem
w procesie zaburzenia uczenia asocjacyjnego zwig-
zanego $cisle z dopamina.

*************************

'troli nad zachowaniem przez wzmocnienia'
I Mlfe Q I
,wtérne, silnie indukowane przez pobudzone,
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Uposledzenie zaspokojenia popedu
(,antynapedu”) jako mechanizm uzaleznienia
Jest oczywiste, ze bardzo wiele bodZcdw dziatajgcych
na osrodkowy uktad nerwowy charakteryzuje sie okre-
$lonym znaczeniem biologicznym. Petni to decydujaca
funkcje w interakgji organizmu ze srodowiskiem. Or-
ganizm poszukuje tez bodzcdw o szczegdlnym zna-
czeniu biologicznym i walorach motywacyjnych. Sg one
postrzegane i rozpoznawane, czemu stuzg odruchy
celownicze, czyli zachowania konsumacyjne [5, 68].
Zachowania prowadzace do znalezienia poszukiwa-
nego bodzca, na przyktad pokarmu, sg ztozone i wie-
loetapowe. Pierwszy etap uruchamiany jest zwy-
kle przez poped endogenny (w tym wypadku poped
gtodu), kolejne zachowania prowadzg do dziatania
spefniajacego, czyli konsumacyjnego, i w efekcie wy-
wotujg redukcje popedu poprzez jego zaspokojenie.
Jak wspomniano wczesniej, procesy nerwowe kieru-
jace zachowaniami organizmu i czynno$ciami bezwa-
runkowymi oraz warunkowymi okresla sie jako pope-
dy, dawniej tez nazywano je niekiedy napedami (dri-
ves) [68], i zalicza sie do tak zwanych motywdw (kté-
re w ramach psychologii cztowieka mozna odnies¢
raczej do zyczen i potrzeb psychicznych). Popedy sa
wiec wewnetrznym zrodtem dziatan i zachowan ludzi
i zwierzat. Znane sg popedy apetytywne (np. gtdd,
pragnienie, poped seksualny, poped ciekawosci), ukie-
runkowane na zaspokojenie okreslonej potrzeby, oraz
popedy awersyjne (np. strach). Catos¢ mechanizméw
kierujgcych zachowaniami popedowymi okresla sie
jako motywacje [68].

Powszechnie przyjmuije sie, ze kazdy system przygo-
towawczy zawiera mechanizm (ktéry wywotuje od-
powiedni stan) nakierowany przeciwstawnie do wy-
wotanego popedu (np. gtdd i stan sytosci). Popedom
towarzyszg wiec stany i procesy przeciwstawne — fa-
zowe stany zaspokojenia (drive satisfaction) oraz to-
niczne stany nasycenia (sytosci, drive satiation). Ko-
norski okredlit mechanizmy zwigzane z tymi stanami
[68] jako ,antynapedy” (antidrives). Moga one odpo-
wiada¢ w pewnej mierze dawniejszemu okresleniu
Thorndike'a ,zadowalajacy stan rzeczy” [68]. Gdy
poped zostaje zaspokojony przez odpowiednig czyn-

nos¢ konsumacyjna, pojawia sie stan zadowolenia,
odprezenia i zaspokojenia. Jego podtozem moze by¢
Lantynaped”, ktéry w przeciwienstwie do popedu
(a wiec stanu mobilizacji i aktywacji organizmu) ce-
chuje odprezenie i pewnego rodzaju ,demobilizacja”
[68]. Stan zaspokojenia popedu (a wiec hipotetyczny
Lantynaped”) ma jeszcze jedng bardzo wazng ceche:
toruje droge innym popedom wczesniej zahamowa-
nym zachowaniami apetytywnymi i konsumacyjnymi
zwigzanymi z funkcjonujacym popedem. Popedy i ,an-
tynapedy” stanowig zatem dwie strony ogélnego me-
chanizmu uruchamiajacego i kierujgcego zachowania-
mi organizmu. Podejscie takie wydaje sie, niezaleznie
od mozliwych kontrowersji zwigzanych z samg nazwg
.antynaped”, zasadniczo zgodne z powszechng obec-
nie teorig , proceséw przeciwstawnych” zwigzanych
z motywacjg [64].

Biorgc pod uwage charakterystyczne motywacyjno-
-popedowe cechy uzaleznienia, autor niniejszej pracy
zaproponowat hipoteze, zgodnie z ktérg waznym
podfozem tego zaburzenia jest dysfunkcja mechani-
zmu nasycenia popedow [33]. Defekt ten moze wyni-
ka¢ z uposledzenia hipotetycznego ,antynapedu”.
Zaburzenie moze dotyczy¢ zwtaszcza nasycenia po-
pedu zwigzanego z dziataniem $rodka uzalezniajace-
go (czy innego bodzca, ktéry w wyniku diugotrwatej
ekspozycji prowadzi do uzaleznienia, np. nagrody
naturalnej czy zachowan takich jak hazard). Nalezy
zauwazy¢, ze substancje farmakologiczne o duzym
potencjale uzalezniajgcym maja ceche nie tylko bodz-
ca oddziatujgcego na organizm, lecz takze sygnatu
o duzym fadunku motywacyjnym [33]. Uposledzenie
zaspokojenia popedu prowadzi do jego dominacji nad
innymi popedami i niemoznosci ich wiaczenia sie
w repertuar zachowan. W konsekwencji zachowanie
apetencyjne (poszukiwanie i pobieranie substancji psy-
choaktywnej) przybiera charakter kompulsyjny i zacho-
wanie zaweza sie, koncentrujac na pozadaniu i zdo-
bywaniu substancji uzalezniajacej. Koncepcja ta za-
ktada, ze uposledzenie mechanizméw i obwoddw
neuronalnych zwigzanych z zaspokojeniem popedu
moze mie¢ charakter pierwotny, jednak moze tez po-
wstaé wtdrnie, w wyniku dtuzszego kontaktu z sub-
stancjg czy innym bodzcem uzalezniajgcym.
Oddziatywanie zaspokojenia popedu na zachowanie,
zwtaszcza na zjawisko tak zwanego odejscia pokopu-
lacyjnego [83], obserwowano podczas badan nad in-
strumentalnym odruchem seksualnym w powigzaniu
z zachowaniem wywotywanym popedem eksploracyj-
nym [84]. Nalezy doda¢, ze u szczuréw przed osta-
tecznym aktem kopulacyjnym (ejakulacja) wystepuje
wiele aktoéw poprzedzajacych, po ktérych samiec
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(w odpowiednim ukfadzie doswiadczenia) chetnie
opuszcza pomieszczenie, w jakim znajduje sie samica
(wspomniane ,,odejscie pokopulacyjne”). Autorzy po-
stanowili w swoim modelu wzmocnic¢ to zachowanie,
wigczajac poped eksploracyjny przez potaczenie po-
mieszczenia z samicg z labiryntem (bieznig) jednokie-
runkowymi drzwiczkami. Aby ponownie dostac sie do
samicy, samiec musiat przebiec przez labirynt i wejs¢
do pomieszczenia, w ktérym znajdowata sie samica
(goal compartment), przez uchylne jednokierunkowe
drzwiczki. W takiej sytuacji samiec po akcie kopulacyj-
nym tatwo opuszczat pomieszczenie z samicg, prze-
dostajac sie do labiryntu, jak przypuszczano w wyni-
ku krétkotrwatego zaspokojenia popedu, i po jego
przejsciu ponownie wchodzit do pomieszczenia z sa-
mica drugimi uchylnymi drzwiczkami. Taki uktad oscy-
lacyjny powtarzat sie wielokrotnie przed ejakulacja.
Jedna z mozliwych interpretacji tego zjawiska jest przy-
puszczenie, ze zaspokojenie popedu seksualnego
umozliwiato realizacje popedu eksploracyjnego i przej-
scie przez labirynt. Wykazano, ze podanie samcom
czesciowego agonisty receptora dopaminergicznego
D, (zwigzek SKF 39393) hamowato wspomniane
»0dejscie pokopulacyjne” [84]. Moze to $wiadczy¢, ze
podanie agonisty dopaminy w wyniku stymulacji ukta-
du nagrody wzmagato i przedifuzato stan nasycenia
popedu, co utrudnito pojawienie sie innego, konku-
rencyjnego popedu. W najnowszym doswiadczeniu
zachowanie samcédw zostato zinstrumentalizowane
(nacisniecie na dzwignie warunkowato otwarcie bra-
mek). W tym ukfadzie eksperymentalnym u samcow
udato sie uzyskac ,instrumentalne odejscie pokopula-
cyjne”, nawet w schemacie statego stosunku wzmoc-
nienia FR 10 (czyli otwarciem bramki umozliwiajace]
odejscie od samicy nagradzano co dziesigte nacisniecie
na dzwignie). Szczury wykonywaty zatem okreslong
prace, aby zrealizowac poped eksploracyjny pojawiaja-
cy sie po zaspokojeniu popedu seksualnego [85]. Choc
nie jest to jedyna mozliwos¢ interpretacji opisanego zja-
wiska, autorzy uwazajg, ze model ten moze stuzy¢ do
analizy funkcjonowania hipotetycznego , antynapedu”.
Neuronalne i molekularne mechanizmy lezace u pod-
toza dysfunkgji zaspokojenia popedu (,antynapedu”)
pozostajg nieznane. Istotne znaczenie moga mie¢ pro-
cesy przeciwstawne opisane przez Solomona [65]
i wspomniane wczesniej przy opisywaniu jego teorii.
Niewatpliwie dysfunkcja przekaznictwa dopaminer-
gicznego pojawiajgca sie w wyniku braku spodziewa-
nej nagrody czy wskutek odstawienia leku utrudnia
uzyskanie stanu satysfakcji i zaspokojenia popedu.
Znaczenie ma réwniez rozwdj zjawiska sensytyzadji,
w tym postulowane] przez Robinsona i Berridge'a

opisanej wczesniej teorii ,sensytyzacji zachet”, ktéra
moze prowadzi¢ do zaburzenia réwnowagi miedzy
popedem a jego zaspokojeniem (redukcja) i zmiany
w funkcji uktadu nagrody. Neuronalne i molekularne
podtoze postulowanego procesu dysfunkgcji ,, antyna-
pedu” moze stanowic interesujacy przedmiot poszu-
kiwan i rozwazan. Uwzgledniajac, ze hipotetyczny
~antynaped” jest procesem przeciwstawnym do na-
pedu, mozna sie spodziewad, ze w nasyceniu popedu
przewazajag mechanizmy hamowania. Na poziomie
neurotransmisji funkcje neurondw mogg by¢ realizo-
wane przez okreslone neuroprzekazniki o dziataniu
hamujacym (chociaz to nie musi oczywiscie sie prze-
nosi¢ na hamowanie poszczegdlnych systemdw i ob-
woddw neuronalnych), na przyktad kwas gamma-
-aminomastowy (GABA) czy glicyne. Pod uwage nale-
zy tez wzigc funkcje autoreceptoréw o znaczeniu ha-
mujgcym oraz czynnikéw komaérkowych, na przyktad
biatek regulacyjnych G. Dysfunkcja ,antynapedu”
moze sie przejawia przewaga procesow pobudzaja-
cych na poziomie synaptycznym i/lub wewngtrzkomaor-
kowym. Taka konstelacja zaburzen wydaje sie charak-
teryzowac stany zwiekszonej impulsywnosci i emocjo-
nalnosci oraz uposledzenia habituacji. Zaburzenia te
czesto wymienia sie w kontekscie mechanizméw pro-
wadzacych do rozwoju uzaleznienia [86]. Rozwaza-
jac zaburzenia neuroprzekaznictwa zwigzane z dzia-
taniem substancji uzalezniajgcych, warto wspomnie¢
ciekawe zjawiska zwigzane z dtugotrwatg ekspozycja
na srodki psychostymulujace. Polegaja one miedzy
innymi na zwiekszeniu aktywnosci uktadu prodynorfi-
nowego. Peptydy opioidowe pochodzace z prodynor-
finy, na przyktad dynorfina i a-neoendorfina, ostabiaja
uwalnianie dopaminy w uktadzie mezolimbiczno-
-korowym. Prowadzi do do efektéw awersyjnych i an-
hedonii oraz do ostabienia zaspokojenia popedu
w wyniku utrzymujgcego sie emocjonalnego stanu ne-
gatywnego.

'Uzaleznienia moga by¢ zwigzane z upoéledze-j‘
I'niem zaspokajania popedu, szczeg6lnie wywo- |

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Uwagi kohcowe

W badaniach laboratoryjnych, dzieki ktérym w znacz-
nej mierze poznaje sie istote uzaleznienia i opracowu-
je teorie wyjasniajace jego nature biologiczna, niezwy-
kle wazne znaczenie majg zwierzece modele beha-
wioralne. Dzieki nim mozna nie tylko analizowac zmia-
ny w zachowaniu zwigzane z uzaleznieniem, lecz tak-
ze prébowac powigzad te zmiany ze zjawiskami neu-
ronalnymi pojawiajgcymi sie na poziomie komérko-
wym i molekularnym. Oczywiscie modele zwierzece
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sg dalekie od ztozonej natury uzaleznien stwierdza-
nych w klinicznym obrazie uzaleznien u cztowieka.
Modeluja raczej pewne, czesto fragmentaryczne, zmia-
ny behawioralne, niejednokrotnie jednak bardzo istot-
ne dla badanego procesu. Z tego wzgledu ich dosko-
nalenie w kierunku mozliwie najwiekszego przyblize-
nia do ,oryginatu” ma wielkie znaczenie.

W pewnym stopniu postulaty te spetniajg modele sa-
mopodawania, w ktérych do pewnego stopnia moz-
na oddzielnie analizowac role motywowanego, czyn-
nego pobierania narkotyku przez zwierzeta i wptyw
narkotyku podawanego biernie. Problem zaburzenia
proceséw motywacyjno-popedowych staje sie bowiem
obecnie jednym z kluczowych tematéw w analizowa-
niu zjawiska uzaleznienia. O niezwykiym znaczeniu
mechanizmdéw motywacji s$wiadcza na przyktad wy-
niki doswiadczen wskazujace, ze kokaina, pobierana
przez zwierzeta dobrowolnie i chetnie w procesie in-
strumentalnego samopodawania, jest znacznie mniej
toksyczna niz kokaina w identycznych dawkach po-
dawana przez eksperymentatora zwierzetom, ktére nie
s3 motywowane do tego narkotyku [75]. Moze to
wynikac z dziatania proceséw przeciwstawnych uru-
chamianych w fazie oczekiwania na dziatanie leku.
Jednak roli kontekstu i sygnatéw nabierajacych okre-
$lonego znaczenia w procesie uczenia pawtowow-
skiego nie mozna pominac¢ takze w wypadku reakgji
zwierzat otrzymujacych biernie lek, na przyktad w sys-
temie sprzezonym (yoked). Wiele innych interesuja-
cych faktéw opisano, poréwnujgc zmiany neuronal-
ne i molekularne u zwierzat ,,samopodajacych” leki
instrumentalnie i otrzymujacych je biernie w syste-
mie sprzezonym [75]. Autorzy niniejszej pracy wyka-
zali ostatnio we wspotpracy z zespotem Zaktadu Fi-
zjologii Cztowieka Akademii Medycznej w Warsza-
wie (P. Szulczyk i wsp. 2004 praca w przygotowa-
niu), ze bierne, niemotywowane dozylne podawanie
kokainy wywotuje silng aktywacje napieciowo-zalez-
nych kanatéw potasowych w korze przedczotowej
szczuréw, podczas gdy czynne samopodawanie ta-
kich samych dawek kokainy nie powoduje tego dzia-
tania. Moze to mie¢ zwigzek ze wspomniang wcze-
$niej wieksza toksycznoscia biernie podawanej koka-
iny i dowodzi, jak niezwykle waznga role odgrywaja
procesy motywacyjne.

Streszczenie

Uzaleznienie jest ztozonym zaburzeniem funkcjonowania centralnego ukfadu nerwowego, charakteryzujgcym sie
utratg kontroli nad poszukiwaniem i przyjmowaniem narkotyku oraz ryzykiem nawrotu, nawet po dfugim okresie
abstynengji. Choroba ta moze miec swoje zrédfo w zaburzeniach dziatania ukfadu nagrody w mézqu, zaburzonym

Proces motywacji moze wiec wptywaé, czesto w dra-
styczny sposéb, na efekt farmakologiczny leku. Trudno
jest obecnie w zadowalajacy sposéb wyjasnic to zjawi-
sko. W gre wchodza prawdopodobnie wielokierunko-
we procesy neuroadaptacyjne, w tym o charakterze prze-
ciwstawnym i wynikajace z mechanizméw warunkowa-
nia. Z warunkowaniem typu pawtowowskiego mamy
jednak do czynienia takze w sytuacji podawania bierne-
go. Mozemy zaryzykowac hipoteze, ze wytworzenie sie
zwigzku miedzy procesami motywacyjno-popedowymi
a whasciwosciami farmakologicznymi substancji uzalez-
niajacej (,,nagrody addykcyjnej”) wprowadza ja w pew-
nym sensie w orbite mechanizmoéw zblizonych do tych,
ktérym podlegaja naturalne nagrody i wzmocnienia. Na
te transformacje moga sie naktadac szczegdine wiasci-
wosci ,nagréd uzalezniajacych”, prowadzace do kom-
pulsyjnych i utrwalonych nawracajacych zachowarn ape-
tytywnych. Wysuwane przez réznych badaczy teorie
i hipotezy ttumaczace powstanie uzaleznienia obejmujg
niewatpliwie istotne i wazne mechanizmy, pozostawiajg
jednak wiele pytan bez odpowiedzi. Zwierzece modele
laboratoryjne s3 wcigz udoskonalane w kierunku bar-
dziej precyzyjnego obrazowania zaburzer motywacyj-
no-popedowych. Nalezg do nich wspomniane systemy
kontroli sprzezonych pozwalajgce na oddzielenie farma-
kologicznego dziatania leku od wptywu proceséw po-
znawczych. Udoskonalane sg metody instrumentalne-
go samopodawania, tak aby wyraziscie wystepowat kom-
pulsyjny wzrost dawki pobieranego leku (wydtuzanie
czasu sesji, krétkie przerywane sesje). Wszystkie zwierze-
ce metody laboratoryjne z oczywistych przyczyn sa jed-
nak ograniczone pod wzgledem mozliwosci modelowa-
nia uzaleznienia.

Zadowalajace wyjasnienie neurobiologicznych pod-
staw uzaleznien mozliwe bedzie dopiero po pozna-
niu tych zmian neuroadaptacyjnych — komérkowych
i molekularnych, takze na poziomie genomu, ktére
majg Scisty zwigzek przyczynowy z podstawowymi
symptomami ksztattujgcymi uzaleznienie, zwtaszcza
z takimi zjawiskami, jak: utrata kontroli nad zacho-
waniami popedowymi, gtéd narkotykowy i nawroty
uzaleznienia. Niezwykle wazne jest ustalenie podtoza
trwatosci procesu, a takze poznanie, dlaczego orga-
nizmy nie s3 w réwnym stopniu podatne na uzalez-
nienie, a wiec uwarunkowan indywidualnych.

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

74

www.psychiatria.viamedica.pl



Wojciech Kostowski, Uzaleznienia: podstawowe pojecia i teorie

uczeniu asocjacyjnym i zaburzonej réwnowadze zachowan popedowych, ktére kontrolujg reakcje apetytywne
ukierunkowane na szukanie kontaktu z substancjg uzalezniajaca. W niniejszej pracy omawia sie pojecia i teorie

z aktualnym popedem zwigzanym z narkotykiem, co prowadzi do gfodu narkotykowego i nawrotéw zachowan

nafogowych.

|
|
|
uzaleznienia i postuluje sie, ze uposledzenie zaspokajania popedu prowadzi do trwatej aktywacji zwigzanej :
|
|
|
|

|
sfowa kluczowe: uzaleznienia, mechanizmy uzaleznien, teorie uzaleznien, teoria uposledzenia |
|
|

antynapedu
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