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sprzyjajg sieganiu po narkotyki: obnizony poziom uspotecznienia, samokontroli,
odpowiedzialnosci. Zwiekszony poziom leku, wysokie napiecie emocjonalne,
brak zrownowazenia, patologiczny rozwoj w dziecinstwie zwiekszaty ryzyko
brania narkotykéw. Profilaktyka powinna by¢ ukierunkowana na rodzine,
mitodziez, szkote oraz pozyteczne zagospodarowanie wolnego czasu. Pomocg
w tej pracy moga by¢ wolontariusze i grupy wsparcia.
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Punktem zwrotnym w rozwoju badan mechanizméw lekozaleznosci byto opracowanie
metod samodraznienia i samopodawania lekéw u gryzoni. W przebiegu lekozaleznosci
wystepujg istotne zmiany w czynnosci pierwotnych i wtérnych neuroprzekaznikéw oraz
zaburzenia genetyczne. Srodki uzalezniajgce powodujg wzmocnienia pozytywne przez
pobudzenie systemoéw neuronalnych dopaminergicznych, GABA-ergicznych, aminokwa-
séw pobudzajacych, syntezy tlenku azotu, oraz hamowania czynnosci neurondéw
adrenergicznych oraz serotoninergicznych. Dziatajac za posrednictwem biatek G
omawiane $rodki zaburzajg czynnos¢ wtérnych przekaznikéw, gtéwnie nukleotydow
cyklicznych. W pierwszym okresie powstawania lekozaleznosci biorg udziat geny
wczesnej odpowiedzi komorkowej: biatko wiazgce AMP (CREB), c-fos, c-jun. Po
dtugotrwatym stosowaniu lekéw uzalezniajgcych indukcja tych gendw zanika, a pojawiajg
sie geny zwane przewlektymi FRA (FD9 related antigen). Zmiany genetyczne powodujg
zmiany czynnosci plastycznych mézgu, procesédw pamieci, uczenia sie i motywac;ji.
Opisane fakty wskazujg, ze uzaleznienie jest chorobg przewlektg i nawrotna.

The turning point in the development of studies on drug addiction was the elaboration of
self - stimulation and self - administration methods in rodents. During the addictive state
deep changes in the function of primary and secondary neurotransmitters as well as in
genetic materiat appear. Addictive drugs induce a positive reinforcement by the
stimulation of dopaminergic, GABA-ergic, stimulatory aminoacid neuronal systems, the
increase of nitric oxide syntesis, as well as inhibition of adrenergic and serotoninergic
neurons. Acting by means of G-proteins, the discussed drugs change the functions of
secondary neurotransmitters, mainly the cyclic nucleotides. In the recent period of drug
addiction, the genes of early celi response: cAMP response element binding protein
(CREB), c-fos, c-jun take part. After long term addiction the induction of these genes is
severely inhibited and the so called chroni¢ genes appear e.g. fos related antigen (FRA).
These genetic changes affect strongly plasticity of memory, learning and motivation
processes. The mechanisms described above indicate clealy that drug addiction is a real
chroni¢ and recurrent illness.

Stowa kluczowe: lekozaleznos¢, zmiany neuroprzekaznikow
materiatu genetycznego
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Lekozaleznos¢ wywotuje zespdt zachowania sie cziowieka charakteryzujacy
sie: nieodpartg potrzebg (przymusem) zazywania leku (lub substancji nie bedacej
lekiem); zabezpieczeniem zapasow leku oraz objawami abstynencji po nagtym
przerwaniu stosowania leku. Niektére zwigzki uzalezniajace wywotujg tolerancje
oraz zaleznos¢ fizyczna.

Tolerancja charakteryzuje sie zmniejszeniem efektu farmakologicznego po
pewnym czasie stosowania tej pewnej dawki stosowanego leku.

Zaleznos¢ fizyczna polega na wystepowaniu w okresie nagtego przerwania
stosowania leku tzw. objawoéw abstynencji, odwrotnych do okresu w ktérym
osoba uzalezniona ma dostep do zwigzku uzalezniajacego.

Po odstawieniu s$rodkéw pobudzajacych, amfetaminy, metylenodioksyme-
tamfetaminy (MDMA-ecstasy), kokainy wystepuje zmeczenie, senno$c,
depresja, wzrost taknienia. Ecstazy wywotuje objawy silnego pobudzenia oraz
duze odwodnienie organizmu, ktére moze byé przyczyng Smierci u nowicjuszy,
ktdrzy nie uzupetniajg utraconej wody.

Po 8-12 h od odstawienia opioiddw wystepuje rozszerzenie Zrenic, silny
niepokdj, drzenia miesniowe, bezsennos¢, zaburzenia ukltadu sercowo-
naczyniowego, gwattowne bole brzucha, biegunka (odwodnienie, zapasc¢).

Zmiany w zachowaniu sie sg spowodowane zaburzeniami proceséw motywa-
cyjnych i emocjonalnych kierujgcych popedami wplywajgcymi na odruchy
przygotowawcze oraz subiektywnymi doznaniami zwigzanymi z popedami. (Koob
i Le Mool 1997, Przewtocki i Przewtocka 2000).

MECHANIZMY UZALEZNIEN

Droge do wyjasnienia tych mechanizmdéw otworzyly odkrycia samodraznienia
(self-stimulation) i samopodawania (self-administration) srodkéw uzalezniajg-
cych. Samodraznienie polega na naciskaniu przycisku lub dzwigni, ktére
powoduje przeptyw pradu elektrycznego przez elektrode zaimplantowang do
moézgu. Okazalto sie, ze zjawisko to wystepuje w zaleznosci od struktury moézgu,
w ktérej umieszczono elektrode i wystepuje wtedy gdy draznienie powoduje
odczucie subiektywne przyjemne. Nastepuje wiec dziatanie wzmacniajgce,
nazywane wzmocnieniem pozytywnym (dawniej dziataniem ,nagradzajgcym").
Podobnym do samodraznienia zjawiskiem jest samopodawanie drogg dozylng
lub domdzgowg zwigzkdéw powodujgcych wzmochienie pozytywne (alkohol,
opioidy, benzodiazepiny, $rodki psychostymulujgce). Inng cechg srodkéw
uzalezniajgcych jest stopniowe zwiekszanie pewnego typu reakcji nazywane
z angielskiego sensytyzacjg. (Koob,1992; Kornetsky i Porrino,1992).

Rola pierwotnych neuroprzekaznikdbw mézgowia w mechanizmach uzaleznieh
lekowych.
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UKLAD DOPAMINERGICZNY

Najistotniejszym systemem neurotransmisji dopaminergicznej wywotujgcym
uzaleznienie jest uktad mezolimbiczny. Sktada sie on z cial komodrkowych
neuronéw dopaminergicznych (NDA) znajdujgcych sie w polu brzusznym
nakrywki (VTA), z ktorych biegng widkna do jagdra péillezacego (NAS), jadra
ogoniastego, kompleksu migdatowatego i kory przed czotowe;j.

Warunkiem wzmocnienia pozytywnego jest pobudzenie NDA w VTA i wzrost
wydzielania dopaminy w NAS. Ten mechanizm inicjujg substancje uzalezniajgce
0 bardzo roznych efektach farmakologicznych: kokaina, amfetamina (dziatanie
bezposrednie na NDA), opioidy, etanol, nikotyna, tetrahydrokanabinol (dziatanie
posdrednie na NDA). Wielokrotne podawanie wszystkich wymienionych Srodkow
wywoluje podobne zmiany zachowania sie (niepohamowane zazywanie -
craving, pobudzenie ruchowe) co wskazuje na to, ze te zwigzki mogg powodo-
waé podobne zmiany adaptacyjne komérkowe i molekularne w uktadzie
dopaminergicznym mezolimbicznym.

Etanol wywotuje silne wzmocnienia pozytywne takze przez pobudzenie
neurondw GABA-ergicznych (GABA) zlokalizowanych w czesci siatkowej istoty
czarnej, gdyz antagonisci GABA wyraznie ostabiajg to dziatanie etanolu. (Kalivas
1 Dolly, 1993; Wolfi wsp. 1993).

UKLAD ADRENERGICZNY

Z trzech szlakéw biorgcych udziat w powstaniu uzaleznien najwazniejszym jest
szlak grzbietowy. Tworzg go aksony komdérek umiejscowionych w miejscu sinawym
(LC) dochodzagce do struktur limbicznych i kory mézgowej. W blonach komérko-
wych neuronoéw adrenergicznych znajdujg sie receptory opioidowe mi i kappa oraz
alfa,-adrenergiczne. Diugotrwate podawanie opioidow powoduje hamowanie
czynnosci receptoréw mi oraz alfa,. Etanol hamuje aktywnos$¢ ukifadu adrenergicz-
nego. W okresie abstynencji opioidowej i etanolowej stwierdzono gwattowne
pobudzenie neuronéw adrenergicznych. Dlatego w hamowaniu objawow opisanej
abstynencji stosuje sie dawno stosowany lek. hipotensyjny klonidyne, ktéra
pobudzajgc presympatyczne receptory alfa, - adrenergiczne, silnie hamuje
uwalnianie noradrenaliny z neuronéw i wyraznie ostabia aktywno$¢ ukiadu
adrenergicznego i w konsekwencji hamuje objawy abstynenciji. (Aghajanian, 1978).

UKLAD SEROTONINERGICZNY

Ciata komodrkowe syntetyzujgce 5-hydroksytryptamine (5-HT) znajdujg sie w
jadrach szwu linii*Srodkowej $rédmozgowia, mostu i rdzenia przedtuzonego, skad
biorg poczatek aksony biegngce do uktadu limbicznego, jader podstawy i kory
moézgowej. Uzaleznienie alkoholowe prowadzi do zmniejszenia aktywnosci
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uktadu serotoninergicznego. Wykazano, ze pobudzenie receptoréow 5-HT,. i 5-
HT, przez swoiste inhibitory wychwytu zwrotnego 5-HT stosowane jako leki
antydepresyjne (fluoksetyna, fluwoksamina) oraz prekursory 5-HT wyraznie
zmniejszajq picie alkoholu. (Kostowski, 1992,1994).

UKLAD GABA-ERGICZNY

Kwas gamma-aminomastowy GABA jest najwazniejszym neuroprzekazni-
kiem hamujgcym czynno$¢ neurondéw osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN)
dziatajacym na trzy swoiste receptory: A, B, i C. Pobudzenie receptora GABA,
wywotuje dziatanie przeciwlekowe, przeciwdrgawkowe, nasenne oraz zwiotczenie
miesni szkieletowych. Na ten receptor, ktéry jest w rzeczywistosci kompleksem
sktadajgcym sie z receptorow GABA oraz receptoréw benzodiazepinowych
dziatajg benzodiazepiny oraz etanol. Gtéwnym czynnikiem nagradzajgcym
wymienionych substancji jest dziatanie przeciwlekowe wywotane bezposrednio
przez receptory GABA-ergiczne, modulujgce aktywno$¢ NDA w jadrze brzusz-
nym nakrywki. (Hyytia i Koob, 1995).

Akamprozat (Campral) - acetylohomotaurynian wapniowy, najnowszy lek
stosowany w leczeniu alkoholizmu jest analogiem GABA. Hamuje on efekty
aminokwasow pobudzajgcych, a w konsekwencji wzrost naplywu jondéw do
komodrek. Akomprozat pobudza receptory GABA. i nasila wychwyt GABA do
synaptosoméw. Pobudza tez receptory 5-HTi. oraz 5-HT,, natomiast hamuje
on czynnos¢ neurondéw adrenergicznych. Lek ten nie poteguje ostrych
i przewleklych objawéw toksycznych alkoholu, nie dziata przeciwlekowo
i uspakajgco. Jest pierwszym lekiem utatwiajgcym utrzymanie abstynencji od
alkoholu po jego 1-4 tygodniowym odstawieniu. W 11-tu kontrolowanych
badaniach klinicznych przeprowadzonych u 3338 alkoholikéw, po 6-miesigcach
stosowaniu akamprozatu abstynencja od alkoholu wystgpita u 35% o0s6b (v.s.
placebo 25%), a po 12 mies. leczeniu u 33% (v.s. placebo 21%). Dawkowanie
666mg co 8h. (0'Brien 1997, Sass i wsp., 1996, Swift, 1999).

UKLAD AMINOKWASOW POBUDZAJACYCH

Uktad glutaminergiczny ma istotny udziat w powstaniu uzaleznien. Receptory
tego ukladu sg rozmieszczone giéwnie postsynaptycznie. Sg to receptory,
z ktorymi taczg sie NMDA (N-metylo-D-asparaginian), AMPA (kwas alfa-amino-3
hydroksy-5-metylo-4-izoksalopropionowy) oraz kwas kainowy (KA).

Znajdujg sie one w duzych ilosciach w uktadzie limbicznym, jadrach podstawy
i korze mézgu. Pobudzenie tych receptoréw powoduje trwate zmiany plastyczne
i adaptacyjne synaps, istotne dla proceséw pamieci i uczenia sie (powstawanie
trwatych uzaleznien). (Fitzgerald i wsp., 1996).

Etanol zaburza czynnosci receptorow NMDA (prowadzi do rozwoju toleranciji,
ktérg zmniejsza podawanie antagonistow tych receptoréw). Opioidy i kokaina
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modyfikujg funkcje receptorow AMPA (nasilajg ,syntetyzacje" na Srodki
uzalezniajgce). Pobudzenie receptora NMDA aktywuje syntaze tlenku azotu
(NOS), a zatem zwiekszenie tlenku azotu (NO) w neuronach. Inhibitory NOS
podobnie jak antagonisci NMDA hamujg rozwdj tolerancji oraz niektére objawy
abstynenciji. (Przewtocka i wsp., 1996)

UKLADY OPIOIDOWE

Jak dotad wykazano, ze rézne leki uzalezniajgce wywotujg wzrost ekspresji
genu prodynorfinowego w prazkowiu i jadrze péllezgcym oraz wzrost gestosci
receptoréw kappa-opioidowych. (Przewtocka i wsp., 1996., Przewlocka i wsp.,
1996b). Przewlekte podawanie opioidéw prowadzi do wzrostu aktywnosci
neurondw syntetyzujacych peptydy dziatajgce przeciwstawnie do opioidow:
cholecystokinina (CCK), neuropeptyd FF oraz tyreoliberyne (TRM). (Stanfa
i wsp., 1994). Stwarza to mozliwo$¢ poszukiwania wsréd analogéw peptydéw
opioidowych nowych lekéw zwalczajgcych uzaleznienia od opioidow.

Obecnie w fagodzeniu objawdw abstynencji w poczgtkowym leczeniu uzalez-
nienia opioidowego stosuje sie metadon (dziatajgcy 12—24h), jego analog
levacetylmethadol, dziatajacy 72h (podawany co drugi dzien, Ilub 3 razy
tygodniowo); klonidyne oraz jej analog lofeksydyne. Celem skrdcenia okresu
objawéw odstawienia lekéw uzalezniajacych stosuje sie bardziej intensywng
terapie polegajacg na dozylnym podawaniu naloksonu z réwnoczesnym
wywotaniem bardzo silnego uspokojenia za pomocg dozylnego podawania
midazolamu (Kostowski, 1994).

KORTYKOLIBERYNA (CRF)

Neurony syntetyzujgce CRF wywotujg u 0s6b uzaleznionych zaburzenia
hormonalne oraz zachowania lekowe i efekty awersyjne wywotane odstawieniem,
zwigzkow uzalezniajgcych. (Przewtocki R., Przewtocka B., 2000).

Receptory dopaminergiczne oraz receptory opioidowe wywierajg swoje
funkcje za posrednictwem biatek G. Maja one podstawowe znaczenie dla
powstawania wzmocnienia pozytywnego po stosowaniu lekéw uzalezniajgcych.
Istniejg receptory opioidowe mh 1,, delta i kappa. Morfina ma duze powinowac-
two do receptora mn, a stabe do receptora mi,. Wzmocnienie pozytywne jest
zwigzane z receptorem mh, swoisty antagonista receptora mh naloksazyna znosi
wzmocnienie pozytywne wywotane morfing. Receptor delta nie bierze udziatu
w powstaniu wzmocnienia pozytywnego wywotanego przez morfine. Selektywni
agonisci receptora delta mogg wywiera¢ korzystniejsze dziatanie przeciwbdlowe
w poréwnaniu z agonistami receptora mi. Agonisci receptorow delta wykazujg
mniejszy potencjat zaleznosci, nie wywotujg hamowania osrodka oddechowego
oraz nie dziatajg na przewdd pokarmowy. Ludzki receptor delta jest kodowany
Przez gen zlokalizowany na chromosomie 1p34. Aktywacja receptoréw
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opioidowych mi i delta zwieksza uwalnianie dopaminy z neuronéw jadra
péilezacego za pomocg zmniejszenia funkcji interneurondw GABA, ktére hamujg
uktad dopaminergiczny. Aktywacja receptora kappa wywoltuje stany awersyjne
i dysforyczne. (Przewtocki i Przewtocka, 2000).

Wewnatrzkomoérkowa transmisja sygnatu za pomocag wtérnych przekaznikow.

BIALKA G

Wigzg one receptor z systemami efektorowymi komorki, czyli z wtdérnymi
przekaznikami, ktorymi sg nukleotydy cykliczne, kanaty jonowe, enzymy biorgce
udziat w procesach fosforylacji, fosfoproteiny. Srodki uzalezniajgce powodujg
zmiany funkcjonalne podjednostek biatek G (alfa, beta, gamma) oraz zmiany
ekspresji gendéw kodujacych poszczegdine podjednostki. Opioidy i kokaina
zmniejszajg ekspresje genu kodujgcego podjednostke alfa biatek Gj w mézgu.
Ostabienie interakcji pomiedzy receptorami opioidowymi, a biatkami G prowadzi
do powstania tolerancji. (Przewtocka i wsp., 1994).

CYKLICZNY AMP (cAMP)

Dlugotrwate podawanie opioidéw zwieksza aktywnos$¢ cyklazy adenylenowe;,
kinazy zaleznej od cAMP, fosfokinazy A. Wykazano, ze opisane efekty
biochemiczne stanowig odpowiedz adaptacyjng neurondéw, szczegodlnie
znajdujgcych sie w miejscu sinawym. Wzrost poziomu cAMP w niektérych
drogach neuronalnych moze by¢ przyczyna uzaleznienia (syntetyzacji) na lek
polegajacego na nasilaniu reakcji na kolejne podawanie dawki leku. (Kostowski,
1999, Nestler i Aghajanian, 1997).

CZYNNIKI GENETYCZNE

Jadrowe czynniki transkrypcyjne sg biatkami wigzacymi sie ze swoistg se-
kwencjg DNA w czesci promotorowej genu. Sg one indukowane przez cAMP.
Leki uzalezniajgce podane jednorazowo obnizajg poziom cAMP. Natomiast
opioidy, kokaina i etanol podawane przewlekle zwiekszajg stezenie tego
cyklicznego nukleotydu min. w jadrze przyleglym przegrody. cAMP aktywuje
niektére czynniki transkrypcyjne, gtownie czynnik CREB (CAMP response
element binding protein).

Zmiany czynnikow transkrypcyjnych wywotane uzaleznieniami lekowymi
wywotujg procesy adaptacyjne w neuronach powodujgce w konsekwencji zmiany
plastyczne procesow pamieci, uczenia sie i motywacji. W okresie odstawienia
srodkdéw uzalezniajgcych wystepuje nasilenie proceséw awersyjnych. Innymi
genami wczesnej odpowiedzi komdrkowej, kitdre biorg udziat w mechanizmach
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uzaleznienia sg geny c-fos i c-jun. Zwigzki uzalezniajgce podawane krétkotrwale
powodujg indukcje tych gendéw szczegdlnie w strukturach mézgowia majgcych
istotne znaczenie w wystepowaniu uzaleznien. W miare przedtuzania podawania
substancji uzalezniajgcych indukcja tych gendéw zanika a pojawiajg sie geny
zwane przewlektymi (chronicznymi) FRA (Fos related antigen), szczegdlnie
izoformy A FosB, bedace skroconymi wariantami biatka transkrypcyjnego FosB.
Uczestniczg one w procesie wytwarzania sie przewlektej adaptacji procesow
neuronalnych spowodowanych diugotrwatym stosowaniem substancji uzaleznia-
jacych. (Dearry i wsp., 1990, Grandy, 1989, Kostowski, 1999, Przewtocki,
Przewtocka, 2000).

U o0s6b z zespotem zaleznosci alkoholowej stwierdzono nastepujace zmiany
genotypu.

Polimorfizm genu DRD2 egzon 8 RFLP powoduje czestszg nawrotnos¢ picia,
wystepowanie depresji i wiekszg tendencje do samobdjstw. Chorzy z krétkimi
allelami DRD4 egzonu 3VNTR mieli wieksza motywacje do leczenia.

Alle! A9 (9 powtdrzen tandemdw) genu nosnika dopaminy wystepowat dwu-
krotnie czesciej u chorych z drgawkami alkoholowymi i majaczeniem drzennym.
Zmiany genu nosnika serotoniny SL C6A4 powodowaty asocjalne zaburzenia
osobowosci.

Wystepowanie wariantow egzonéw GABAB powodujg zaburzenia osobowo-
8ci. (Samochowiec, 1999).

Poniewaz przytoczone dane dotyczg tylko niewielkiej ilosci zbadanych dotad
czynnikéw transkrypcyjnych duze obszary czynnikdbw genetycznych biorgcych
udziat w uzaleznieniach pozostajg nieznane.

Dramatyczne postepy w zakresie poznania przynajmniej czesciowo mechani-
zmbw powstawania uzaleznien, znalazty bardzo niewielkie zrozumienie
spoteczne, ze sato w istocie stany chorobowe. Wiekszos¢ spoteczenstw oraz ich
wtadz uwaza, ze uzaleznienia lekowe nalezy rozwigzywa¢ za pomocg kryminal-
nego systemu prawnego. Gtdwng barierg przetozenia skromnych osiggnie¢
leczniczych do praktyki jest tendencja wylgczania ludzi uzaleznionych ze
spoteczenstwa podobnie jak to bylo kiedy$ z tredowatymi. Istnieje przepasc
pomiedzy pogladem, ze uzalezniony to zty czlowiek a faktem, Ze jest to chory
cztowiek.

Obecnie udowodniono, ze w mozgu cztowieka uzaleznionego wyzsze czynno-
$ci umystowe sg istotnie jakosciowo inne od tych czynnosci mézgu normalnego.
Uzaleznienie jest przewlekig i nawrotng chorobg. (Leshner, 1977).
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