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Neurobiologiczne zrédta uzaleznien
— perspektywa ewolucyjna i kliniczna

Neurobiological sources of addiction
— evolutionary and clinical perspective
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Abstract - Research findings confirm that addictions are neurobiologically-based. Structural and func-
tional changes can be observed in particular structures of the nervous system. From a clinical perspec-
tive, addictions are a major focus of neuropsychiatry. Pathophysiology of addiction caused by various
psychoactive substances is quite similar. An explanatory model of addiction based on an evolutionary
psychiatric perspective as well as a conceptual model of physiological control of motor, emotional and
cognitive functions - linking the neurobiological basis with clinical symptoms — are suggested. There
are at least five loops linking subcortical nuclei with cerebral cortex: motor, oculomotor, dorsolateral
prefrontal, lateral orbitofrontal and limbic. There are two main loop structures: striatum and cerebral
cortex. In patients with disturbances in the functioning of subcortical nuclei there are also motor distur-
bances. Damages of cortico-subcortical loops can have an impact not only on motor but also emotional
and/or motivational (depression, mania, anxiety, apathy) disfunctions, as well as on the attenuation of
cognitive and executive functions. Disturbances appearing in addictions are characterized on the basis
of an international review of the literature as well as on own research findings, inter alia postmortal
neuropathologic research among alcohol dependent individuals.

Key words: cortico-subcortical loops, evolution of addiction, coaptation

Streszczenie - Wyniki badan potwierdzajg, ze uzaleznienia maja podloze neurobiologiczne, w wyniku
czego dochodzi do zmian strukturalnych i funkcjonalnych w obrebie okreslonych struktur uktadu ner-
wowego. Dlatego z perspektywy klinicznej uzaleznienia znajduja sie¢ w centrum zainteresowan neuropsy-
chiatrii. Patofizjologia uzaleznien wywotywanych przez rézne substancje psychoaktywne jest podobna.
Artykul ten podejmuje probe wyttumaczenia uzaleznien z perspektywy psychiatrii ewolucyjnej oraz
prezentuje konceptualny model fizjologicznej kontroli funkcji motorycznych, emocjonalnych i poznaw-
czych, taczacy podstawy neurobiologiczne z objawami klinicznymi (rys. 1). Istnieje przynajmniej pie¢
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petli faczacych jadra podkorowe z kora mézgu: ruchowa, okoruchowa, grzbietowo-boczna przedczotowa,
oczodotowo-czotowa boczna i limbiczna (tab. 1). Dwiema gtéwnymi strukturami petli sa: prazkowie
(striatum) i kora moézgu (cerebral cortex) (rys.2). U pacjentdéw z zaburzeniami funkcjonowania jader
podkorowych wystepuja zaburzenia motoryczne. Uszkodzenia petli korowo-podkorowych moga by¢
zwigzane nie tylko z dysfunkcjami motorycznymi, ale takze z emocjonalnymi i/lub motywacyjnymi
(depresja, mania, lgk, apatia), jak réwniez z ostabieniem funkcji poznawczych i wykonawczych. Z tej
perspektywy przedstawiono zaburzenia wystepujace w uzaleznieniach na podstawie przegladu literatury
$wiatowej, jak réwniez wynikow wlasnych badan neuropatologicznych, w tym posmiertnych, u oséb
uzaleznionych od alkoholu.

Slowa kluczowe: uzaleznienia, petle korowo-podkorowe, ewolucja uzaleznien, koaptacja

Wstep

Oddzialywanie substancji wytwarzanych przez jedne organizmy na zachowania
innych jest zjawiskiem powszechnym i ewolucyjnie starym (1, 2, 3). W diecie czlowieka
i jego przodkow znajduje si¢ wiele substancji, ktére uznawane sg za uzalezniajace (4).
Dieta zawierajaca niskie stezenia alkoholu etylowego jest charakterystyczna dla linii
antropoidow od co najmniej 40 milionoéw lat (5, 6, 7, 8, 9, 10, 11). Od dawna znane
s3 tez metody eksperymentalnego uzalezniania réznych gatunkéw zwierzat (12, 13).

Uzaleznienie wérdd zwierzat

Potencjalnie przystosowawczym zachowaniem roslinozernych ssakéw jest wyczu-
wanie za pomocg wechu etanolu pochodzacego z fermentujacych owocéw i w ten
sposob znajdywanie zrddel pozywienia (14, 15, 5). Tego typu bodziec ma zatem
dzialanie apetytywne, a lokalizowanie w ten sposob owocow i wykorzystywanie
zasobow energetycznych tego typu znalezisk (w tym alkoholu) ma znaczenie nagra-
dzajace (pobudzajace ukltad nagrody) (16, 17) (rys. 3). Takie zachowania obserwuje
sie wspolczesnie u wielu gatunkow zwierzat (18, 19, 20, 21, 22). Zjadanie sfermen-
towanych owocow maruli (Sclerocarya birrea), z obserwowana po ich konsumpcji
zmiang zachowania, stwierdzono np. u antylop (Aepyceros melampus) (23, 24), stoni
(Loxodonta africana) (migruja na tereny, na ktérych te owoce wystepuja) (25, 26,
27), guzcow (Phacochoerus africanus) (28, 29) oraz réznych gatunkéw malp (23).
Zamieszkujacy lasy Malezji ogonopior uszasty (Ptilocercus lowii), ssak z rodziny
wiewidrecznikow (Scandentia), zwanych tez ryjéwkami nadrzewnymi, podobny do
ostatniego wspolnego przodka ssakdw naczelnych i wiewiérecznikdw (55 miliondéw
lat temu), spozywa regularnie sfermentowany nektar, pochodzacy z pagkéw kwiatow
palmy (Eugeissona tristis), zawierajacy 3,8% alkoholu etylowego (19). Stwierdzono,
ze osobniki rudawki nilowej (Rousettus aegyptiacus) odnajduja owoce, w ktorych
zawarty jest alkohol etylowy i metylowy - zwigzki chemiczne bedace wskazéwkami
pomocnymi w odnajdywaniu pozywienia (30, 31). Stwierdzono réwniez wrazliwo$§¢
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wechowg na alifatyczne alkohole, u takich gatunkow ssakow jak np. sajmiri wie-
wiorcza (Saimiri sciureus) i makak lapunder (Macaca nemestrina) (32). Opisano
zachowania makakéw (Macacus rhesus), ktore zdobywajg alkohol wyprodukowany
przez czlowieka i wypijajg napoje zawierajace alkohol przygotowane do spozycia
przez ludzi (33, 28, 34). We wspdlczesnych spotecznosciach ludzkich nadmierna
konsumpcja etanolu jest przyktadem nieprzystosowawczej koaptacji, podczas gdy
w innych warunkach $rodowiskowych bylaby sygnalem korzystnego upodobania
do mieszaniny substancji odzywczych, ktérej markerem jest alkohol etylowy (14, 15,
35, 36). Powszechna obecnos¢ alkoholu etylowego w podstawowym dla naczelnych
ssakow zrodle pokarmu, jakim sg owoce (38, 14, 15, 39) jest spdjna z potwierdzonymi
w badaniach epidemiologicznych korzysciami wynikajacymi ze spozywania matych
dawek alkoholu u ludzi (37). Stwierdzono, ze zarowno dzikie szympansy lesne (Pan
troglodytes), jak i te przebywajace w niewoli, przyjmuja substancje psychoaktywne
i uzalezniajg sie od nich (13, 40).

Takze inne substancje wytworzone w koewolucji ssakdw i roslin naczyniowych
wskazuja na ewolucyjne Zrédta mechanizmoéw uzaleznien (41, 42). Zaobserwowano
np., ze jeze (Erinaceus europaeus) wyszukuja i zjadajg porzucone przez czlowieka nie-
dopalki papierosow (28). Stwierdzono, ze lemury (Eulemur macaco) nacierajg si¢ tok-
sycznymi wydzielinami krocionogéw (Diplopoda) (43), a substancje zawarte w tych
wydzielinach chronig je przed ukgszeniami owadow oraz wywolujg u nacierajacych sie
zwierzat doznania opisywane jako przyjemne odretwienie (43, 44). Zaobserwowano
takze, ze bydlo domowe (Bos taurus) spozywa ziola traganka (Astragalus) i ostrotédki
(Oxytropis) zawierajace odurzajacy je alkaloid swainsonine (45), a renifery (Rangifer
tarandus) wyszukuja i zjadajg halucynogenne grzyby (46). Stwierdzono, ze gibony
(Hylobatidae) zjadaja liscie zawierajace trucizny (47). Opisano przypadek dwudziesto-
sze$cioletniej szympansicy Aiai (Pan troglotydes) uzaleznionej od nikotyny (48).

Uzaleznienie w réznych kulturach ludzkich

Przyjmowanie réznych substancji psychoaktywnych pochodzenia roslinnego
i zwierzecego jest powszechne w réznych kulturach ludzkich (49). Indianie Quechua
i Aymara zujg liscie krzewu Erythroxylon coca, zawierajacego kokaing, co zwieksza
wytrzymalos¢ i pozwala im pokonywac pieszo znaczne odlegtosci (50, 51). Niektdre
plemiona Amazonii przygotowuja, wywolujacy omamy, nap6j z kfaczy liany z gatunku
Banisteriopsis caapi, zwany ayahuasca (52, 53). W Gabonie, korzenie Tabernanthe
iboga sa uzywane do rytualéw inicjacyjnych wsrdd wielu plemion, zwlaszcza wsrod
wyznawcow kultu Bwiti (54, 55, 56). Zawarta, w malych ilosciach, w korzeniach tych
ro$lin ibogaina jest stosowana jako afrodyzjak i stymulator uktadu nerwowego przez
wojownikow i mysliwych, ze wzgledu na mozliwos¢ wielogodzinnego pozostawania
w stanie czuwania (57, 55, 58, 59, 60). W wigkszych stezeniach substancja ta wywoluje
omamy i ulatwia wprowadzenie w trans (54).
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Anatomia petli korowo-podkorowych

Uzaleznienie to ztozona choroba osrodkowego ukladu nerwowego, charaktery-
zujaca sie natretnym, niekontrolowanym dgzeniem do zaspokojenia faknienia (ang.
craving) (61). Stwierdzono, ze struktury podkorowe majg znaczenie w patofizjolo-
gii uzaleznien (62, 63, 64, 65, 66). Jadra podstawy laczone sg klasycznie z kontrolg
ruchow miesni szkieletowych (poza prazkowiem brzusznym) (67, 68). Prazkowie
(striatum) to gltéwne jadro podkorowe podzielone arbitralnie na jadro ogoniaste
(nucleus caudatus), skorupe (putamen), jadro poétlezace (nucleus accumbens) (69).
Prazkowie jest anatomicznie i funkcjonalnie jedng strukturg podkorowg, na ktérg
dziala dopamina (67, 68, 69). W budowie wewnetrznej prazkowia wyréznia sie dwie
gléwne struktury: striosomy i matrisomy (70). W striosomach znajduje si¢ wiekszos¢
komorek nerwowych prazkowia (67, 68). Zgodnie z aktualnymi pogladami prazko-
wie kontroluje funkcje motoryczne, emocjonalne i poznawcze (68, 71), a ze wzgledu
na to, ze w prazkowiu znajduje si¢ znaczna liczba receptoréw opioidowych p (72,
73, 74, 75), bierze tez udzial w kontroli bolu (76, 73, 77). Endogenne opioidy maja
znaczenie w patogenezie uzaleznienia od alkoholu i innych substancji psychoak-
tywnych (80). Wyniki badan wskazuja na to, ze wiele narkotykéw powoduje wzrost
stezenia dopaminy w obrebie zaréwno prazkowia brzusznego, np. w obrebie jadra
pollezacego przegrody (nucleus accumbens septi), bedacego czgscig ukladu lim-
bicznego, jak i prazkowia grzbietowego (np. jadra ogoniastego), wigzanego gtéwnie
z kontrolg funkcji ruchowych, majacego réwniez znaczenie w uczeniu asocjacyjnym
i powstawaniu wzmocnien wtornych (78). Stwierdzono, ze powtarzalne podawanie
morfiny zwigksza wrazliwos¢ na pobudzajace dzialanie tego narkotyku, powoduje
wzrost aktywnosci ruchowej i zwieksza przekaznictwo dopaminergiczne w ukladzie
mezolimbicznym. Uwrazliwienie na opiaty jest zwigzane z adaptacyjnymi zmianami
w przekaznictwie dopaminergicznym w odpowiedzi na bodzce smakowe (79). Kie-
runek zmian korowo-prazkowiowej plastycznosci wynika z aktywnosci pre- i post-
synaptycznej. Zmiany synaptyczne s3 zalezne od aktywacji podkorowych struktur
— zwlaszcza prazkowia (80).

Zgodnie z koncepcja sensytyzacji bodzcow (ang. incentive-sensitization), zmiany
plastyczne, powstajace podczas uzaleznienia, rozwijaja si¢ na skutek pobudzania ukta-
du mezolimbicznego przez bodzce zwigkszajace przekaznictwo dopaminergiczne (81).

Stwierdzono, ze tworzenie sztywnego nawyku bodziec-reakcja zwigzane jest z prze-
kaznictwem dopaminergicznym w obrebie prazkowia grzbietowego (82).

Zjawisko sensytyzacji zwigzane z przekaznictwem dopaminergicznym moze
zwiekszac ekspresje bialek receptoréw glutamatergicznych, takich jak receptor meta-
botropowy GluR1 oraz podjednostka receptora jonotropowego (receptora kwasu
a-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowego, AMPA), w polu brzusz-
nym nakrywki (ventral tegmental area, VTA), co $wiadczy¢ moze o znaczeniu uktadu
glutamatergicznego (83) i udziale zjawiska dlugotrwalego wzmocnienia synaptycz-
nego (ang. long term potentiation, LTP) (84) w patogenezie uzaleznien.
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Rys. 1.

Schemat konceptualny kontroli petli korowo-podkorowych. GABA/D1/SP/DYN - gabaergiczne $red-
nie komorki kolcowe z receptorami dopaminergicznymi D1 z markerami substancji P i dynorfiny;
GABA/D2/ENK - $rednie komorki kolcowe z receptorami dopaminergicznymi D2 i markerem enke-
falina; Gpi - gatka blada cz¢s¢ wewnetrzna, GPe — galtka blada czes¢ zewnetrzna; cAMP - cykliczny
monoaminofosforan.

Conceptual diagram of the of cortico-subcortical loops control. GABA/D1/SP/DYNES - gabaergic medium
spiny neurons with dopaminergic D1 receptors with substance P and dynorphin markers; GABA/D2/ENK
medium spiny neurons with dopaminergic D2 receptors with an enkephalin marker; Gpi — globus pal-
lidus pars internalis, GPe - globus pallidus pars externalis, cAMP - cyclic adenosine monophosphate.

Zwraca si¢ uwage na udzial innych niz dopamiergiczny uktadéw neuroprzekazni-
kéw w uzaleznieniach (85, 86). Udzial poszczegdlnych neurotransmiteréw w kontroli
petli korowo-podkorowych przedstawiono na schemacie konceptualnym (rys. 1).

Petle korowo-podkorowe (tabela 1) reguluja funkcje motoryczne, emocjonalne
i poznawcze (67, 68, 71, 91). Z motoryka zwigzane s3: petla motoryczna (motor
circuit), okoruchowa (oculomotor circuit), a za funkcje poznawcze i emocje odpo-
wiada petla przedczolowa grzbietowo-boczna, petla oczodotowo-czotowa i petla
przedniej czesci zakretu obreczy (67). Petla okoruchowa kontroluje funkcje miesni
zewnetrznych galek ocznych, a jej uszkodzenia prowadza do drzen (71, 92). Fizjolo-
gicznie petla przedczotowa grzbietowo-boczna (dorsolateral prefrontal circuit) zwig-
zana jest z takimi funkcjami jak wybdr celow, planowanie (funkcje wykonawcze),
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PETLE — SCHEMAT OGOLNY LOOPS — GENERAL SCHEME

KORA MOZGU 7‘
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Rys. 2.
Ogolny schemat petli korowo-podkorowych.
General scheme of cortico-subcortical loops.

programowanie sekwencji czynnosci psychicznych i zachowan, przelaczanie miedzy
zadaniami (zdolnos¢ do plastycznej zmiany nastawienia), pamie¢ robocza werbalna
i przestrzenna, samokontrola, metapoznanie (samoswiadomos¢) (93). Uszkodzenie
tej petli moze powodowac zaburzenia jezykowe (zaburzenia przetwarzania mowy)
oraz zmniejszenie fluencji jezykowej (93, 94). Petla oczodolowo-czolowa (ang. lateral
orbitofrontal circuit) fizjologicznie zwigzana jest z zapoczatkowaniem motywowa-
nych nagrodg zachowan spotecznych i hamowaniem zachowan mogacych skutko-
wac karg (kontrola uktadu nagrody). Zaburzenia funkcjonowania tej petli wigza sie
z rozhamowaniem zachowan, zmianami w osobowosci, brakiem kontroli zachowan,
labilnoscig emocjonalng, drazliwoscia, wesolkowatos$cia, zachowaniami persewera-
cyjnymi, utrudnionym odbiorem informacji z otoczenia (94). Petla przedniej czesci
zakretu obreczy (petla limbiczna - anterior cingulate circuit) zwigzana jest z kontrolg
zachowan i korektg btedow. Nieprawidtowe funkcjonowanie tej petli moze prowadzi¢
do zaburzen emocjonalnych, glebokiej apatii, braku spontanicznosci, obnizonego
nastroju, oslabienia afektu, adynamii ruchowej. Petle funkcjonuja wedlug podob-
nego schematu (67, 68, 93). W petlach zbiegaja si¢ informacje z wielu obszaréw kory
mobzgowej. W prazkowiu informacje, przetwarzane przez rézne obwody, czesciowo na
siebie zachodzg. W galce bladej cze¢sci wewnetrznej i w istocie czarnej czesci siatkowa-
tej oraz w brzusznej czgsci gatki bladej, a nastepnie we wzgérzu informacje z réznych
obwoddw zbiegaja sie. Ze wzgdrza informacje docierajg do ograniczonych obszaréw
kory mozgowej, ktore kontrolujg funkcje (motoryczne, emocjonalne, poznawcze),
dobdr funkcji ruchowych i psychicznych zaleznie od naptywajacych informacji ze
srodowiska zewnetrznego i wewnetrznego (67, 68).
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Neurobiologia a klinika uzaleznien

Uzaleznienie to choroba, ktdrej objawem jest przymusowe zachowanie — naduzy-
wanie substancji psychoaktywnych, pomimo negatywnych konsekwencji zdrowot-
nych i spolecznych. Ma ono przewlekly charakter i nawracajacy przebieg. Spojrze-
nie na uzaleznienie z perspektywy zaburzenia funkcji petli korowo-podkorowych
pozwala na polgczenie obserwacji klinicznych z informacjami dotyczacymi neuro-
biologii uzaleznien (67).

W uzaleznieniach strukturg podkorows, majaca zasadnicze znaczenie, jest praz-
kowie, zwlaszcza prazkowie brzuszne z gléwna jego czescig — jadrem potlezagcym
(nucleus accumbens) (95, 96, 97). U uzaleznionych ludzi i zwierzat obserwowany
jest wzrost stezenia dopaminy (95). Wyniki badan pozwalajg wyciagna¢ wniosek, ze
np. nikotyna - silnie uzalezniajaca psychoaktywna substancja, zwicksza wydzielanie
dopaminy w prazkowiu (98, 99). Réwniez takie substancje jak morfina, kokaina, alko-
hol etylowy i amfetamina, wywotluja wzrost st¢zenia dopaminy w jadrze potlezacym
(nucleus accumbens) (100). Wiekszos¢ uzalezniajacych substancji bezposrednio lub
posrednio zwieksza stezenie dopaminy w obszarach zwigzanych z uktadem nagrody
i czynno$ciami motywacyjnymi (101, 102).

Wzrost stezenia dopaminy w prazkowiu towarzyszy czesto nagradzajacym zacho-
waniom seksualnym, zakupom, ¢wiczeniom fizycznym, odzywianiu, uczestniczeniu
w grach komputerowych czy hazardowych (103, 104, 105, 106, 107, 108, 109).

Naturalne nagrody zwiekszaja neurotransmisj¢ dopaminy (rys. 3). Spozywanie
smacznego pozywienia badz satysfakcjonujace czynnosci seksualne powodujg wzrost
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Rys. 3

Zaréwno naturalne nagrody - takie jak spozywanie pokarméw czy czynnosci seksualne jak i srodki
psychoaktywne pobudzajg uklad nagrody. NAc shell - pokrywa jadra pétlezacego (101, 102, 103).
Both natural rewards — such as food consuming, sexual actions or psychoactive drugs stimulate the re-
ward system. NAc shell - accumbens nucleus shell (101, 102, 103).
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stezenia dopaminy. Podstawowy mechanizm fizjologiczny jest wynikiem doboru
naturalnego, nagradzajacego aktywnos¢ istotng dla przezycia (110, 111, 112).
Zaburzenia funkcjonowania ukladu limbicznego, ktérego strukturg jest brzuszne
prazkowie, mogg ttumaczy¢ zaburzenia funkcjonowania emocjonalnego osob uzalez-
nionych (97). U 0séb uzaleznionych, po zaprzestaniu przyjmowania substancji psy-
choaktywnej, dochodzi do zmniejszenia przekaznictwa dopaminergicznego, co skut-
kuje pogorszeniem funkcji poznawczych i zaburzeniami motorycznymi. Uzaleznienie
mozna traktowac jako dysfunkcje ukladu nagrody (113). Gdy w warunkach natural-
nych nie ma dostepu do bodzcéw nagradzajacych, takich jak np. pozywianie czy seks,
pojawienie sie tych bodzcow zwigksza przekaznictwo dopaminergiczne (114, 115).
U os6b uzaleznionych podstawowy poziom dopaminy jest nizszy w poréwnaniu do
tizjologicznego, co ttumaczy silne pragnienie lub poczucie przymusu przyjmowania
substancji psychoaktywnej — zachowanie podobne do obserwowanego w zespolach
obsesyjno-kompulsyjnych (116). Osoby uzaleznione majg obnizong badz zniesiong
kontrole przyjmowania substancji psychoaktywnych. Powstrzymywanie si¢ przed
rozpoczeciem, konczeniem czy ograniczeniem ich przyjmowania jest utrudnione
badz nieskuteczne. Ponadto, obserwuje si¢ uporczywe pragnienie (ang. craving) ich
przyjmowania oraz nieskuteczno$¢ wysitkow zmierzajacych do zmniejszenia lub
kontrolowania uzywania tych substancji (117). Obnizenie podstawowego poziomu
dopaminy u 0séb uzaleznionych skutkuje tym, ze brak przyjmowania substancji psy-
choaktywnej prowadzi do wystgpieniem zespotu abstynencyjnego z zaburzeniami
motorycznymi (np. drzenia) (118, 119), emocjonalnymi (np. obnizenie nastroju, draz-
liwos¢) (120, 121) i poznawczymi (np. trudnosci w koncentracji uwagi, zaburzenia
funkcji wykonawczych) (122, 123). Przewlekte przyjmowanie substancji psycho-
aktywnych powoduje przebudowe struktur ukladu nerwowego — zmniejszenie liczby
receptoréw dopaminergicznych w prazkowiu, co skutkuje stopniowym zwigkszeniem
iloéci przyjmowanej substancji psychoaktywnych (tolerancja) (124, 125). Zatem coraz
nizsze podstawowe stezenie dopaminy w prazkowiu powoduje u os6b uzaleznionych
przyjmowanie coraz wiekszych ilosci substancji psychoaktywnych (117).

Podsumowanie

Czynniki biologiczne odgrywaja podstawowa role w podatnosci na uzaleznienie.
Po zazyciu metylofenidatu u 0s6b z malg liczbg receptoréw dopaminergicznych stwier-
dzono odczucia przyjemne, podczas gdy u 0séb z duzg liczbg receptorow zazycie tej
substancji powoduje nieprzyjemne odczucia. To zréznicowanie biologiczne moze mie¢
zwigzek z ryzykiem naduzywania i uzaleznienia od substancji psychoaktywnej (101,
126). Stwierdzono, ze liczba receptoréw dopaminergicznych D2 u 0sdb uzaleznionych
jest nizsza w poroéwnaniu do liczby u oséb zdrowych (126). Wiele dowodow wskazuje
na to, ze przewlekle uzywanie substancji psychoaktywnych powoduje trwale zmiany
w mdzgu oraz ze uzaleznienie jest typowym biobehawioralnym zaburzeniem. Zatem
coraz nizsze podstawowe stezenie dopaminy w prazkowiu powoduje u oséb uzalez-
nionych przyjmowanie coraz wigekszych ilosci substancji psychoaktywnych (119).
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