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TRWALY I NAWROTOWY CHARAKTER
UZALEZNIEN: POSZUKIWANIE PODLOZA
NEURONALNEGO I MOLEKULARNEGO

WSTEP

Cecha charakterystyczng organizmow zywych jest zdolno$é przystosowania sig do
roznych sytuacji. Reakcjg na powtarzajace sig roznego typu sygnaly i bodzce sa procesy
adaptacyjne zachodzace w komorkach i zmieniajace funkcjg narzadow 1 ukiadow. Szcze-
golne zdolnosci w tym kierunku wykazuje ukiad nerwowy, a procesy adaptacyjne wnim
zachodzace s odpowiedzialne za wicle zjawisk korzystnych dla zycia i przetrwania w
zmieniajacych sig warunkach. Niekiedy jednak moga okaza¢ sig niekorzystne, zwlasz-
cza gdy prowadza do utrwalenia sig procesow dla organizmu niekorzystnych i szko-
dliwych. Dotyczy to takze reakcji adaptacyjnych powstajgcych w reakcji na dziala-
nic wielu srodkéw psychoaktywnych, szezegdlnie tych, ktore wywohja uzaleZnienie.

Uzaleznienie lekowe jest przewleklym i nawracajacym zespolem obejmujacym
zaburzenia psychiczne 1 somatyczne o bardzo ztozZonej etiologii 1 zréznicowanym
obrazie klinicznym (patrz 1, 11), Zasadnicza cechg wspolng dla uzaleznien wywola-
nych réznymi $rodkami farmakologicznymi (alkohol, opiaty, $rodki psychostymulu-
jace iin.) jest utrata kontroli nad procesami zachowania polegajaca na kompulsyw-
nym poszukiwaniu kontaktu ze érodkiem uzalezniajacym i jego pobieraniu (spozy-
waniu). Reakcja ta moze nawracac¢ nawet po dhugich okresach abstynencji (nawrot,
relapse). Charakter zmian w zachowaniu dowodzi zaburzenia proceséw motywacyj-
nych i emocjonalnych i dotyczy popedow (drives), ktore rzadza czynnosciami (odru-
chami) przygotowawczymi (zwanymi tez odruchami napgdowymi, patrz 22, 39) oraz
emocji, czyli subiektywnych doznaf zwigzanych z popedami. Popgdy maja charak-
ter torujaey w odniesieniu do ukladow neuronalnych i zawiaduja, jak wspomniano,
czynnodciami przygotowawezymi. Czynnosel prowadzace do kontaktu zbodzcem, a wige
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adruchy apetytywne, prowadza do fazy drugiej, konsumacyijnej (spetniajacej). Sa to cze-
sto sztywne ciagi i ,,pakiety” reakcji behawioralnych przechowywane w systemach neu-
ronalnych, jest wigc oczywiste, ze ich powstawanie i odtwarzanie zwigzane jest takze z
udzialern mechanizmow pamigciowych. Trwaloéé procesu i jego zdolnoéé do nawraca-
nia sa cechami szezegdInymi w patomechanizmie uzaleZnienia, z tego wzgledu stanowia
przedmiot intensywnych badan laboratoryjnych i klinicznych.

Dhugotrwalos¢ powstalego procesu zwigzana jest z charakterem bodzca, ktory go in-
dukuje i sytuacja, w ktorej bodziec ten dziata. Srodki uzalezniajace maja niewatpliwic
wiasciwos¢ wywolywania reakeji i zaburzen w zachowaniu o charakterze dhugotrwatym
inawracajacym, chociaz nie jest to oczywiscie wylaczna ich cecha. Wiadomo doskonale,
zZe nabyte i wyuczone do$wiadczenia zwiazane z interakcja organizmu z otaczajacym
Srodowiskiem sa czgsto bardzo trwale a wytworzone wzorce zachowania moga byé od-
twarzane w odpowiednich sytuacjach nawet po dlugim czasie. Dotyczy to zaréwno
dziafania bodZzcéw (sygnaldw) wzmacniajacych, ktére maja zabarwienie pozytywne
(nagradzajace, np. pokarm) jak i awersyine (negatywne, np. bdl, strach). Wzmaocnie-
nie moze mieé takze charakter negatywny, czyli polegaé na usunigciu konkretnego
sygnalu zagrazajacego i awersyjnego (np. przez nacisnigeie na dzwignie zwierze la-
boratoryjne zapobiega dziataniu bodzca elektrycznego wywolujacego bél). Wzmoc-
nienie taczy si¢ zatem z wytworzeniem zwigzku sygnatl — reakcja i zwrotnie utrwala
reakcje poprzedzajaca bodziec bezwarunkowy, wzmacniajacy (np. poszukiwanie
pokarmu — w formie naciskania na dzwigni¢ uruchamiajgca podajnik z pokarmem),

Natura wzmocnienia odgrywa niewgipliwie podstawowa rolg w charakterze reak-
cji, ktéra indukuje. Zgodnie z koncepcja Hulla (18) wzmocnienie polega na reduke;ji
popedu (glodu, pragnienia, popgdu seksualnego, popgdu ciekawosci, strachu itd.),
inni badacze z kolei (N. E. Miller) zasadnicza rolg przypisuja ,,uruchomieniu™ (GO
mechanism) ogdlnych procesow aktywacyjnych, prowadzacemu do intensyfikacji
aktualnej reakcji (39).

Natura neurobiologiczna uzaleznien: zaburzenie ukladu motywacji

Bodziec o zabarwienin pozytywnym czyli nagradzajacy (nagroda) indukuje, jak
wspomniano, dwufazowa reakcjg — przygotowawcza (nakierowana na bodziec) i kon-
sumacyjng (spelniajaca). Subiektywnie stwarza odczucie komfortu, czyli ma charak-
ter hedonistyczny. Moze takze wtdrnie wzmacnia¢ sygnaly pierwotnie obojetne na-
dajac im charakter substytutu nagrody, o ile zostana one skojarzone z bodzcem wzmac-
niajacym. Jest to piezwykle wazny mechanizim prowadzacy do dzialania wtornych
wzmocnien (second reinforcers) i nadajacy réznego typu sygnalom niezwykle istot-
ne znaczenie w rozwoju i utrwalaniu a takze nawracaniu wytworzonych reakcji. Na-
tura bodZca wzmacniajacego lezy wigc u podstaw zloZonego ciggu proceséw prowa-
dzacych do stanu zaburzenia motywacji okreslanego jako uzaleznienie (dependen-
ce). Jak wspomniano, zasadnicza cecha tego stanu jest utrata kontroli nad procesami
zachowania, przymus poszukiwania kontaktu z narkotykiem i nawracajacy charakter
zaburzenia, stad tez okreslenie ,,chronic relapsing state” (27).
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Uzaleznienie rozumiane jako zaburzenie funkcji uktadéw motywacyjnych, nieko-
ntecznie jest rownoznaczne z dysfunkcja uktadu nagrody. Dazenie do kontaktu z nar-
kotykiem nie musi by¢ skorelowane z sila jego dzialania nagradzajacego, wiadomo
np., ze dlugotrwale przyjmowanie kokainy lub picie alkoholu prowadzi do rozwoju
tolerancji na takic dziatanie (3, 28), jednoczeénic osoby uzaleznione coraz bardziej
koncentrujg caly swoja uwage i dziatanie na ponownym zdobyciu narkotyku. Wska-
zuje to na patologig systemu motywacyjnego, swiadczy¢ moze roOwniez o wzmozeniu
oddzialywan bodzcéw warunkowych kojarzonych z substancja uzalezniajaca. Wzrost
wartosci motywacyjnych a nie sily dziatania rozumianej bardziej wasko w katego-
riach ,,hagrody”, moze mie¢ zatem znaczenie dla rozwoju uzaleznienia (8, 24). Takie
rozumienie uzaleznicnia jest zgodne z coraz czgScicj akceptowana koncepcja sensy-
tyzacji procesow motywacyjnych przedstawiona w roku 1993 przez Robinsona i
Berridge’a (38). Dziatanie ,,nagradzajace” jako pojgcie mato precyzyjne wiclu bada-
czy zastepuje chetnie pojeciem ,,wzmocnicnie pozytywne” (positive reinforcement)
okreslonego bodzea (1, 43). Rozumie sig przez nie wzrost prawdopodobiefstwa re-
akeji behawioralnej nakicrowanej na kontakt z bodZcem i poprzedzajacej jego ,,skon-
sumowanie” (25), Ilustracjg takiego dzialania jest np. reakcja preferencji miejsca
(place preference), polegajaca na wyborze przez zwierze micjsca (pomieszczenia), w
ktérym otrzymuje wzmocnienie (patrz np. 3 1 4) oraz reakcja samo-podawania leku
(sctf-administration). W procedurze tej, opartej na warunkowaniu instrumentalnym,
zwicrze aktywnic aplikuje sobie (np. dozylnie) lek przez naci$nigeie na specjalnie
skonstruowang, dzwignig. Liczba nacisnigé a wigc wykonana praca, ktéra zwierze
Jest gotowe zrealizowad, aby otrzymac porcjg Icku, jest miarg dziatania pozytywnie
wzmacniajgeego, czyli ,.nagradzajacego” (26, 43).

Dzialanie pozytywnie wzmacniajgce jest, tak jak w wypadku wielu bodZeéw natu-
ralnych, istotnym (jesh nie kluczowym) procesem powiazanym z uzaleznieniem, nie
Jest jednak mechanizmem jedynym. Uzaleznienie jest, jak wspomniano, zaburze-
niem uktadéw motywacji i wywolywaniem okreslonych stanéw motywacyjnych (sen-
sytyzacja ,.zachet” wg koncepcji Robinsona 1 Berridge), uczestnicza w nim takze proce-
sy ogolnej aktywacji i oczywiscie, mechanizmy uczenia. Trwalosé powstalych zmian i
ich zdolnodé do ponownegoe ujawniania si¢ (nawroty) stanowia jednak gléwny problem
zjawiska — tak z medycznego jak spolecznego punktu widzenia. Musimy jednak zauwa-
zy¢, ze nawet ta cecha nie jest wylaczna, specyficzna naturg uzaleznienia, raz zapamigta-
ne odruchy 1 ciagi reakeji zwigzane z sygnatami naturalnymi réwniez moga mie¢ charak-
ter trwaty 1 by¢ odtwarzane w okre$lonych sytuacjach. Wynika stad koniecznos¢ przyjg-
cla strategii badawczej majaca na celu poréwnanie i charakteryzowanie dziatan ,,na-
grod” naturalnych indukowanych farmakologicznie przez $rodki uzalezniajgce.

Sensytyzacja a dzialanie srodkéw uzalezniajacych

Wazng cecha wielu silnych Srodkow psychotropowych, w tym zwlaszcza uzalez-
niajacych, jest zdolno$¢ wywolywania sensytyzacji, czyli stopniowego zwigkszania
pewnego typu reakeji na lek (42). Proces ten moze mie¢ zdaniem wielu badaczy
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istotne znaczenie w mechanizmie rozwoju uzaleznienia, chociaz przyznaé trzeba, ze
jest lepiej poznany i okreslony w warunkach laboratoryjnych niz klinicznych, gdzie
przeciwnie, czgsto obserwuje sig¢ rozwdj tolerancji na wiele dziatan, nawet na dziala-
nie nagradzajace. Zjawisko sensytyzacji moze jednak by¢, do pewnego przynajmnie;
stopnia, moze w sposob posredni, powiazane z dugotrwatodcig zaburzen behawio-
ralnych i nawrotowoscia reakcji zwiazanych z dziataniami wiclu $rodkdéw uzaleznia-
Jacych, dlatego zastuguje na uwagg i blizsze poznanie.

Sensytyzacja wystgpuje, jesli podanie leku jest sygnalizowane i jesli ma charakter
przerywany (porcjowany). Jest zwigzana z bodZcami o zabarwieniu pozytywnym i
aktywujacym, nie wystepuje przy podawaniu érodkoéw sedatywno-nasennych np.
barbituran6éw i zostaje zahamowana, jesli przed bodZcem ,,pozytywnym’ pojawi sig
sygnal o zabarwieniu negatywnym. Przykladem sensytyzacji moze by¢ stopniowe
nasilanie aktywacji lokomotorycznej u szczuréw po podaniu kolejnych dawek amfe-
taminy 1 innych §rodkéw psychostymulujacych a takze nasilanie ich nagradzajacego
dzialania jak tez dzialania opiatow (patrz 20, 38). Wykazano takze krzyzowa sensy-
tyzacjg migdzy opiatami i psychostymulantami, réwniez podawanie alkoholu prowa-
dzi do behawioralnej sensytyzacji na opioidy (lecz nie na amfetaming) (31).

Srodki psychostymulujace wptywaja w charakterystyczny sposob na procesy neu-
roprzekaznictwa nasilajac przede wszystkim neurotransmisje w roznych grupach
neuronow wytwarzajacych dopaming (DA), czyli w neurcnach dopaminergicznych
(13, 37). Sensytyzacja pojawia si¢ w wielu strukturach mozgu, szczegdlnie w ukia-
dzie dopaminergicznych neuronach vktadu mezolimbicznego 1 w prazkowiu. Uklad
dopaminergiczny mezolimbiczny jest przez wielu autoréw wigzany z dzialaniem na-
gradzajacym (8, 10, 23, 24, 49). Komorki neuronow DA znajduja sig w brzusznym
obszarze nakrywki srodmoézgowia (ventral tegmental area, VTA) a ich wiokna osio-
we docieraja do obszarow korowych 1 limbicznych. Sensytyzacja w tym ukifadzie
polega na nasileniu aktywnosei bioelektryeznej neurondéw VTA 1 zwickszeniu uwal-
niania DA w strukturach docelowych, zwlaszeza w jadrze pdtlezacym (nucleus ac-
cumbens). Role neurondéw DA w obszarze VTA ilustrowac moze do$wiadezenie, w
ktorym szczurom podawano amfetaming do tej struktury. Zabieg ten, jakkolwiek sam
nie zmienial wyraZnie zachowania zwierzat, prowadzit do silnej sensytyzacji na dzia-
fania podanych nasig¢pnic ogodlnie amfetaminy a takZe morfiny i kokainy (47).

Nalezy sig zastrzec, ze dzialania na ukiad dopaminergiczny i zwiazanej z tym sen-
sytyzacji nie mozna jednoznacznie utozsamiac z efektem nagradzajacym. O ile zwia-
zek taki moze by¢ bardziej Scisty w wypadku psychostymulantdw, to w wypadku
opioidow i alkoholu jest mniej pewny, chociaz wiadomo, ze uwalnianie DA, nie tyl-
ko bezposrednie, lecz z udziatem innych ukiadow, w tym glutaminowego i GABA-
ergicznego jest faktem czesto opisywanym (1, 8, 16, 21).

Zagadka zjawiska sensytyzacji pozostaje wciaz to, ze jako specyficzna zmiana
zachowania badanych zwierzat laboratoryjnych utrzymuje si¢ dlugotrwale (przez
miesigee) wszelkie dotychezas poznane zmiany adaptacyjne na poziomie komoérko-
wym sg natomiast krotkotrwate. Prowadzone sa wigc intensywne badania w kierun-
ku znalezienia takich zmian, ktore koreluja w czasie z zaburzeniami behawioralny-
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mi. Komérkowe i molekularne podloze sensytyzacji jest weigz jednak bardzo sfabo
poznane. Pewne znaczenie moga mieé, jak sig przypuszcza, zmiany adaptacyjne w
receptorach dopaminergicznych. Na przykiad stwierdzono, Ze powtarzane podawa-
nie psychostymulantéw zwigksza wrazliwoéé postsynaptycznych receptoréw dopa-
minergicznych D1 w prazkowiu (pobudzenie tych receptordéw prowadzi do hyperpo-
laryzacji i zahamowania aktywnosci pewnej grupy komorek). Zwraca sig tez uwagg
na spadek wrazliwosci autoreceptoréw D2 w obrebie VTA (autoreceptory te hamuja
altywnos¢ bioelektryczng neurondéw i tym samym ostabiaja przekaznictwo dopami-
nergiczne) (patrz 16). Sensytyzacja na morfing moze wiazaé si¢ ze stwierdzonym
wzrostem ekspres)i receptoréw typu AMPA dla kwasu glutaminowego, wykazano
tez, ze wprowadzenie do obszaru VTA genu kodujgcego te receptory prowadzi do
zwigkszenia nagradzajacego dziatania morfiny (patrz 16).

Zwigzek sensytyzacji z uzaleznieniem: rozbieznosci w badaniach
laboratoryjnych i klinicznych

Jak wspomniano, sensytyzacjg obserwuje sie w wielu modelach i badaniach labo-
ratoryjnych, jej znaczenie w procesie uzaleznienia u ludzi, ze wzgledu na zlozono$é
tego procesy, jest znacznie trudniejsza do jednoznacznej oceny. Uderza przy tym
szczupto§¢ badan klinicznych odnoszacych sig¢ do udzialu sensytyzacji w rozwoju
uzaleznienia, nawet w wypadku uzaleznienia od Srodkow psychostymulujacych, a
wige tych, ktore w badaniach eksperymentalnych na zwierzgtach wywoluja wiele
objawdw sensytyzacji. Ostatnio opublikowano wyniki badania, w ktorym pacjenci
dokonywali samooceny zmian nastroju przy jednoczesnym monitorowaniu czgstosci
rytmu serca i ci$nienia tgtniczego po kolejnych dawkach d-amfetaminy. Nie wykaza-
no jednak zadnych wyraznych zmian w reakcjach na nastgpujace po sobie dawki,
przeciwnie, donoszono ¢ powstaniu nieznacznej tolerancji 48 godzin po pierwszej
ckspozycji na lek (48). Proces sensytyzacji u ludzi oraz ten obserwowany w warun-
kach do$wiadczalnych, np. u gryzoni, odnosié si¢ moze do innych parametréw beha-
wioralnych i psychologicznych, konieczne sg zatem dalsze badania pozwalajace na
jego precyzyjne okreslenie i pomiar.

Obserwujac jednak proces sensytyzacji w warunkach modelowych mozna zauwa-
zy¢, ze znaczenie jego polega nie tylko na stopniowym nasilaniu dziatania leku, lecz
na utrwalaniu i nawrotowosci reakcji (odruchow) apetytywnych z tym lekiem zwig-
zanych. Czy zatem sensytyzacja moze byé w pewnych sytuacjach istotnym czynni-
kiem warunkujacym reakcje apetytywne zwiagzane z poszukiwaniem srodka uzalez-
niajacego (drug seeking behavior)? Niektorzy badacze starajg sig znalezé szczegdlny
zwiazek sensytyzacji z nawrotami wykazujac, ze nawroty wywotuja tylko te zwiazki,
np. agonisci receptora D2, ktore zdolne sa do wywolania sensytyzacji (46). Agonisci
receptora D2, lecz nie agonisei receptora D1 na$laduja efekt srodkow uzalezniajg-
cych pod wzgledem zdolnosci powodowania sensytyzacji. Takie wiasciwodci wyka-
zuje na przyklad dosé selektywny agonista D2 kwinpirol (quinpirole) (7, 41). Wyniki
te sugerujg, ze sensytyzacja neuroprzekaznictwa dopaminergicznego mezolimbicz-
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nego moze by¢ waznym warunkiem wystapienia nawrotu, przynajmniej w badanych
modelach doswiadczalnych (38, 40).

Uklad cyklicznego AMP i kinazy bialkowe

Cyklaza adenylanowa powodujaca przeksztatcenie adenozynotrifosforanu (ATP)
w cykliczny 3,5-adenozynomonofosforan (cAMP) jest kluczowym enzymem uczest-
niczacym w przetwarzaniu sygnatow docierajacych do komérki na sygnaty rozpo-
znawane we wnetrzu komorki, prowadzace do konkretnych reakeji wykonawcezych
{(np. skurcz miesnia, sekrecja hormonu itd.). Waznym ogniwem wewnatrzkomorko-
wym jest kinaza biatkowa aktywowana przez cAMP (czyli ,,zalezna” od cAMP) okre-
Slana jako PKA (protein kinase cAMP-dependent). Zjawiskiem towarzyszacym prze-
wleklemu dziataniu $rodkéw uzalezniajacych jest aktywacja ukladu cAMP, wzrost
Jjego oddziatywan komorkowych, czyli tzw. regulacja ,,w gore” (,,upregulacja™) cAMP.
Dotyczy to np. dziatania opiatéw: dawki jednorazowe morfiny i innych opiatéw ha-
muja aktywnosé cAMP, na efekt ten rozwija si¢ tolerancja, a podawaniu przewlekle-
mu towarzyszy wspomniana ,upregulacja”. Zjawisko to moze by¢ odpowiedzialne
za rozwoj tolerancji na morfing i za obraz zespotu abstynencyjnego (32), prowadzi
bowiem, poprzez aktywacje cAMP, do pobudzenia wielu grup neuronéw, w tym neu-
ronow noradrenergicznych miejsca sinawego (locus coeruleus), struktury zwiazanej
z wieloma objawami behawioralnymi zespolu (25). W aktywacji ukladu cAMP w
obrebie locus coeruleus istotng role odgrywa czynnik transkrypeyjny CREB {cAMP
response clement binding protein), usunigeie bowiem jego wplywu poprzez podanie
odpowiednich przeciwcial znosi ,,upregulacj¢” cAMP przez morfing i fagodzi obja-
wy zespolu abstynencyjnego (32). Wzrost aktywnosci ukladu cAMP wystgpuje tak-
ze, w wyniku dzialania kokainy, opiatéw i alkoholu — w obrebie jadra potlezacego
(nucleus accumbens), a wiec struktury majacej zdaniem wielu badaczy zwiazek z
dzialaniami nagradzajacymi lekéw (32). Wzrost aktywnosci ukltadu cAMP prowa-
dzi¢ moze takze do zmian funkcji receptorow, obserwowano np. zwigkszenie wrazli-
woéci receptorow dopaminergicznych D1 w niektérych strukturach mézgu w wyniku
dlugotrwalego podawania kokainy. Wiadomo tez, Ze przewlekle podawanie kokainy
nasila ekspresje prodynorfiny (endogenny opicid) w nucleus accumbens, co z kolei
(ze wzgledu na charakter psychotropowego dzialania prodynorfiny) moze odpowia-
da¢ za awersyjne doznania w zespole abstynencyjnym (32). Aktywacja uktadu cAMP
wystepuje réwniez w wyniku dlugotrwalego dziatania alkoholu, prowadzi to, zda-
niem wiclu badaczy do kaskady adaptacyjnych zmian komérkowych (16, 36).

Obecnie trwaja intensywne badania w celu poznania mechanizmoéw komoérkowych
odpowiedzialnych za rozwéj adaptacyjnych zmian receptorowych podczas diugo-
trwatego dzialania srodkow uzalezniajgcych. Wiadomo np., ze diugotrwate podawa-
nie alkoholu prowadzi do wzrostu wplywu receptorow glutaminergicznych typu
NMDA i zmniejszenia oddziatywan, przynajmniej nicktdrych podtypéw receptora
dla kwasu gamma-aminomastowego (receptorow GABAA). Ze wzgledu na charak-
ter tych receptorow i odpowiadajacych im neuroprzekaznikéw, zmiany te mogg by¢
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w duzej mierze odpowiedzialne za rozwdj tolerancji na alkohol i za symptomy ze-
spotu absytynencyjnego. Moga mie¢, przynajmniej posrednio, znaczenie w rozwoju
uzaleznienta, a wige trwalych zaburzen motywacyjnych i behawioralnych.

Wydaje sig, Ze istotne znaczenie w rozwoju tych zmian receptorowych maja zmia-
ny w procesie fosforylacji bialek receptorowych, a wiec proces scifle zalezny od
kinaz biatkowych. Istotnie, okazalo sig, ze u myszy pozbawionych kinazy biatkowe;j
C(PKC)ascislej izoenzymu PKCg , receptory GABAA sa oporne na wpltyw alkoho-
lu (5). Sugeruje sig takze, ze zmiany stanu fosforylacji wspomnianych receptorow
glutamincergicznych 1 GABA-ergicznych zachodza w wyniku oddzialywan alkoholu
na kinazy biatkowe C (PKC), kinazy biatkowe A (zalezne od cAMP, PKA) i kinazy
zalezne od kalmoduliny. Jest tez mozliwe, Ze alkohol zmienia translokacjg komorko-
wia izoenzyméw PKC 1 PKA do bialek ,,zakotwiczajacych” (5). Ostatnio zauwazono,
ze przewlekde dziatania alkoholu i innych silnych substancji psychoaktywnych mogg
obejmowac nie tylko procesy posttranslacyjne, lecz réwniez zmiany w ekspresji genow.

Badania molekularne nad uzaleZnieniami: dlugo oczekiwane wykrycie
zmian trwalych?

Trwalo$¢ zmian adaptacyjnych i ich zdolnosé do indukowania szybkich nawrotéw
nasuwalo od dawna przypuszczenie, Ze procesy te dotycza mechanizmu ekspresji
genow (19). Szezegblna uwagg zwrdcono na rolg czynnikow transkrypeyjnych, czyli
biatek jgdrowych, ktore wiazy si¢ za specyficznymi sekwencjami DNA w regionach
regulacyjnych poszezegolnych gendw wplywajac w ten sposob na stopien transkryp-
cji gendw. Scislej, biatka typu Fos 1 Jun tworza czynnik transkrypeyjny AP-1 (activa-
tor protein—1} wiazacy sig do specyficznych miejsc AP-1 w regionach regulatoro-
wych niektdrych genow. Geny kierujace syntezg wspomnianych biatek czyli geny
c-fos 1 jun nazwane zostaly genami odpowiedzi natychmiastowej (immediate early
genes) (patrz 33, 35) ze wzgledu na zdolnosé bardzo szybkiego indukowania wspo-
mnianych bialek z rodziny c-Fos w okre$lonych obszarach mozgu. Reakcja ta jest
gwaltowna lecz krotkotrwata, wspomniane biatka, podobnie jak wiele innych pro-
duktéw gendw natychmiastowe] odpowiedzi, sg malo stabilne i zanikaja szybko
(w ciagu godzin) po ustapieniu bodzea (33).

Indukowanie reakeji zwigzanych z genami natychmiastowej odpowiedzi w neuro-
nach jest wskaznikiem aktywacji tych komorek przez roézne czynniki i bodzee, w tym
farmakologiczne (30, 32). Cechy takie wykazuja takze srodki uzaleZniajgce, np. psy-
chostymulujgce, takie jak amfetamina 1 kokaina (33). Wykazano np., Ze kokaina zwigk-
sza ckspresjg odpowiedniego mRNA biatka indukowanego przez gen c-fos w praz-
kowiu (striatum) i strukturach limbicznych, powtarzajace si¢ dawki koainy prowa-
dzg jednak do powstania habituacji i stopniowego wygaszenia tej odpowiedzi (29).
Wykazano tez, ze do indukcji przez kokaing c-fos konieczny jest receptor dopami-
nergiczny D1 (50) oraz Ze sensytyzacja na kokaing w wyniku.uprzedniego stresu
nastgpuje rowniez dzigki indukcji przez bodziec stresowy c-fos w niektorych struktu-
rach mozgu, szczegdlnie w ukiadzie limbicznym (34). Zaréwno kokaina, jak stres
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wywohuja podobne dziatania indukujace geny c-fos a takze inne geny odpowiedzi
natychmiastowej takie jak c-jun, zif, jun-B (34).

Gen c-fos moze miec istotne znaczenie w genetycznie uwarunkowanych mechani-
zmach zwigkszonego picia i preferencji alkoholu. Okazalo sig, Ze niektore genetycz-
nie wyselekcjonowane linie szczuréw w kierunku zwigkszonego picia alkoholu, np.
linie P (Preferring) i AA (Alco Alcohol) wykazuja mniejsza ekspresje biatka bedace-
go produktem genu c-fos w obrgbie jadra miejsca sinawego (locus coeruleus), w
poréwnaniu z odpowiednimi liniami nisko preferujacymi alkohol, takimi jak NP. (Non-
Preferring) 1 ANA (Alco Non-Alcohol). Wzmozona ekspresja cFos w tej strukturze u
zwierzat nie preferujacych alkoholu moze by¢ zatem przyczyna ich genetycznie uwa-
runkowanej cechy: u zwierzat tych alkohol silniej aktywuje locus coeruleus i z tego
wzgledu (biorac pod uwagg rolg neuronéw noradrenergicznych tego jadra pnia mo-
zgu) wywoliuje silniejszy efekt awersyjny (44).

Wykazano takze, ze zjawisku glodu alkoholu (craving) towarzszy réwniez induk-
cja genu c-fos.

Szczury przyzwyczajone do picia atrakcyjnego w smaku piwa (zawierajacego 4%
alkoholu) w sytuacii ,,glodu” (uniemozliwienie kontynuacji picia w klatkach, w kté-
rych uprzednio miaty wolny dostep do niego)} miaty znamiennie podwyzszony po-
ziom produktu genu e-fos w wielu strukturach korowych i limbicznych moézgu. Zmiany
w poziomie Fos nie wystgpowaly natomiast u zwierzat, ktore mialy umozliwiona
kontynuacjg picia. Opisane zmiany, ze wzglgdu na ich lokalizacje, moga odzwiercie-
dla¢ stan motywacyjny awersyjny towarzyszacy zjawisku glodu narkotyku (45).
Wszystkie te zmiany, jakkolwiek dowodzace molekularnego podioZa procesu uza-
leznienia, byly jednak krotkotrwate. Pewien przetom nastapit w badaniu innej grupy
biatek Fos. .

Ostatnio wykryto obecno$¢ biatek z rodziny Fos, ktore wykazuja pod pewnymi
wzgledami odmienne wlasciwosci i zostaly nazwane ,,chroniczaymi antygenami
zwigzanymi z Fos” (FRAs czyli Fos-related antigens). Okazuje sie, Ze biatka te s
indukowane w wyniku wielu diugo utrzymujacych sig, przewlektych bodzcow i za-
burzen, w tym takze reakeji na podanie lekow psychotropowych, np. przeciwdepre-
syjnych i neurcleptycznych (9) ale rowniez silnych $rodkéw uzalezniajacych, takich
jak kokaina, amfetamina i opiaty (35). Wystepuja takze po serii elektrowstrzasow
(17} i po innych powtarzajacych si¢ bodZeach stresowych (12). W przeciwienstwic
do indukcji uprzednio poznanych biatek transkrypeyjnych z rodziny Fos, indukcje
bialek FRAs cechuje dlugotrwalose; raz indukowane moga przetrwaé w mozgu przez
wiele tygodni po zaprzestaniu dzialania bodzca. Wszystkie wymienione bodzce apli-
kowane jednorazowo czy krotkotrwale nie wywohijg chronicznej indukcji FRAs (33).
Bialka FRAsS, jak niedawno okre$lono, okazaly si¢ izoformami bialka AFosB, pro-
duktu genu c-fos (6, 33).

Srodki uzalezniajace maja zdolnoéé indukowania FRAs w prazowiu (striatum)
oraz, co wydaje sig szczegodlnie ciekawe, w strukturze tzw. brzusznego prazkowia
(ventral striatum) zwiazanego funkcjonalnie z uktadem limbicznym. Obszar ten znaj-
duje si¢ anatomicznie w obrebie przegrody (septum) i zawiera wspomniane juz po-
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przednio jadro potlezace (nucleus accumbens), ktdre wydaje si¢ miec wazne znacze-
nie w regulacji zjawisk motywacyjnych i w mechanizmie uzaleznien (23). W odroz-
nieniu od $rodkéw uzalezniajacych, indukcja FRAs po serii bodzcéw stresowych
zachodzi gtéwnie w korze przedczolowej (prefrontal cortex) a po serii elektrowstrza-
sow — w hipokampie (33). Indukcjg FRAs cechuje zatem specyfika neuroanatomicz-
na, co moze mie¢ znaczenie w zrozumieniu mechanizmu przetrwania i przechowy-
wania efektu bodzca (jakim jest Srodek uzalezniajacy) oraz nawrotu reakeji poszuki-
wania leku. Jest prawdopodobne, Ze te dopiero rozpoznawane zjawiska leza u pod-
staw neurobiologicziej natury uzaleznienia.

Niezwykle ciekawe sa wyniki do§wiadczen z tzw. nokautem genu, to jest na zwie-
rzgtach, u ktérych usunigty zostal okreslony gen, w tym wypadku fos-B. Wykazano,
Ze myszy pozbawione tego genu (fos-B knockout mice) sa bardziej wrazliwe na ogdl-
nie aktywujace i ,,nagradzajace™ dziatania kokainy. Nasuwa to przypuszczenie, Ze
gen ten i jego produkt, biatko AFosB sa potrzebne do rozwoju tolerancji na kokaing
(16). Obecnie prowadzi sig badania technika pozwalajaca (przy uzyciu tetracyklin,
dzialajacych jak wiadomo na ukfad rybosoméw) na selektywne zwickszenie ekspre-
sji biatka delta FosB w okre$lonych strukturach (33).

Wekszoé¢ dotychczas poznanych zmian receptorowych, wewatrzkomérkowych
i molekularnych towarzyszacych dzialaniu $rodkow uzalezniajacych ma charak-
ter przejsciowy. Wyjatek moga stanowié przedstawione zmiany prowadzace do
ekspresji biatka AFosB, prace w tym kierunku sg nadal kontynuowane w wielu
laboratoriach. Zwrécié nalezy jednak uwagg, ze wiedza o komorkowych i mole-
kularnych podstawach dzialania $rodkéw uzalezniajgcych rozwija sig i poglg-
bia, wraz z nowo wprowadzanymi technikami badawczymi. Niewapliwie przy-
czyni sig to nie tylko do dokiadniejszego poznania neurobiologicznej natury uza-
leznien, lecz miejmy nadziejg, w niedalekiej przyszlosci, do wyraznego przeto-
mu w farmakoterapii tych cigzkich zaburzen.

STRESZCZENIE

Zasadniczg cecha uzaleinien lekowych jest zaburzenie procesu motywacji,
prowadzace do wytwarzania sie trwalej i nawracajacej reakcji poszukiwania oraz
konsumowania $rodka uzalezniajacego. Zaburzenie to wynika¢ moze ze zmian
neuroadaptacyjnych rozwijajacych sie w wyniku diugotrwatego dzialania nar-
kotyku. Zmiany te obserwowa¢ mozna na réznych poziomach — receptorowym,
wtornych przekaznikoéw jak cykliczny AMP, kinaz bialkowych a takze na pozio-
mie molekularnym — w zakresie transkrypcji i ekspresji genow. Obecnie poszu-
kuje si¢ zmian na poziomie molekularnym odpowiedzialnych czy zwigzanych
czasowo z trwalymi zaburzeniami behawioralnymi charakteryzujacymi proces
uzaleznienia. Uwagg zwracaja geny odpowiedzi natychmiastowej z rodziny c-fos
i ich produkty bialkowe takie jak biatko cFos. Ostatnio wykryto, ze produkty
genu fosB takie jak biatko AFos pojawiajg si¢ w wyniku dlugotrwalego dziata-
nia §rodkéw uzalezniajacych i utrzymuja sig bardzo dlugo. Moga by¢ zatem bli-
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zej powlazane z zasadniczymi mechanizmami warunkujacymi trwalosé procesu
patologicznego.

Slowa kluczowe: uzaleznienia, nawroty, geny c-fos, sensytyzacja

Wojciech Kostowski
Persistence and relapses of dependence symptomatology: in search for
neuronal and molecular background

SUMMARY

Motivational processes disorder leading to craving, drug secking and drug taking
behaviour is central to the symptomatology of drug dependence. Drug dependence,
called also chronic relapsing diserder, results from neuroadaptations that occur with
repeated drug administration. These changes can be seen on various levels — either
that of receptors, secondary transmitters such as the cyclic AMP system, protein
kinases, or at the molecular level involving gene transcription and expression. The
recent interest of researchers has focused on the molecular level changes responsible
for or temporally related to stable behavioural disorders typical of the dependence
process, Particular attention is paid to immediate response genes of the c-fos family
and their protein products such as the cFos protein. The fos-B gene products such as
the AFos protein have been recently found to result from long-term administration of
substances of abuse and to persist for a long time. Thus, they may be involved in
crucial mechanisms underlying the pathological process persistence.

Key words: drug dependence, relapse, c-fos genes, sensitisation
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