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TRWAŁY I NAWROTOWY CHARAKTER 
UZALEŻNIEŃ: POSZUKIWANIE PODŁOŻA 
NEURONALNEGO I MOLEKULARNEGO 

WSTĘP 

Cechą charakterystyczną organizmów żywych jest zdolność przystosowania się do 
różnych sytuacji. Reakcją na powtarzające się różnego typu sygnały i bodźce są procesy 
adaptacyjne zachodzące w komórkach i zmieniające funkcję narządów i układów. Szcze­
gólne zdolności w tym kierunku wykazuje ukIad nerwowy, a procesy adaptacyjne w nim 
zachodzące są odpowiedzialne za wicie zjawisk korzystnych dla życia i przetrwania w 
zmieniających się warunkach. Niekiedy jednak mogą okazać się niekorzystne, zwłasz­
cza gdy prowadzą do utrwalenia się procesów dla organizmu niekorzystnych i szko­
dliwych. Dotyczy to także reakcji adaptacyjnych powstających w reakcji na działa­
nie wielu środków psychoaktywnych, szczególnie tych, które wywołują uzależnienie. 

Uzależnienie lekowe jest przewlekłym i nawracającym zespołem obejmującym 
zaburzenia psychiczne i somatyczne o bardzo złożonej etiologii i zróżnicowanym 
obrazie klinicznym (patrz l, 11). Zasadniczą cechą wspólną dla uzależnień wywola­
nych różnymi środkami fannakologicznymi (alkohol, opiaty, środki psychostymulu­
jące i in.) jest utrata kontroli nad procesami zachowania polegająca na kompulsyw­
nym poszukiwaniu kontaktu ze środkiem uzależniającym i jego pobieraniu (spoży­
waniu). Reakcja ta może nawracać nawet po długich okresach abstynencji (nawrót, 
rclapse l. Charakter zmian w zachowaniu dowodzi zaburzenia procesów motywacyj­
nych i emocj onalnych i dotyczy popędów (drives), które rządzą czynnościami (odru­
chami) przygotowawczymi (zwanymi też odruchami napędowymi, patrz 22, 39) oraz 
emocji, czyli subiektywnych doznań związanych z popędami. Popędy mają charak­
ter torujący w odniesieniu do układów neuronalnych i zawiadują, jak wspomniano, 
czynnościami przygotowawczymi. Czynności prowadzące do kontaktu z bodźcem, a więc 
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odruchy apetytywne, prowadzą do fazy drugiej, konsumacyjnej (spełniającej). Są to czę­
sto sztywne ciągi i "pakiety" reakcji behawioralnych przechowywane w systemach neu­
ronalnych, jest więc oczywiste, że ich powstawanie i odtwarzanie związane jest także z 
udziałem mechanizmów pamięciowych. Trwałość procesu i jego zdolność do nawraca­
nia są cechami szczególnymi w patomechanizmie uzależnienia, z tego względu stanowią 
przedmiot intensywnych badań laboratoryjnych i klinicznych. 

Długotrwałość powstałego procesu związana jest z charakterem bodżca, który go in­
dukuje i sytuacją, w której bodziec ten działa. Środki uzależniające mają niewątpliwie 
właściwość wywoływania reakcji i zaburzeń w zachowaniu o charakterze długotrwałym 
i nawracającym, chociaż nie jest to oczywiście wyłączną ich cechą. Wiadomo doskonale, 
że nabyte i wyuczone doświadczenia związane z interakcją organizmu z otaczającym 
środowiskiem są często bardzo trwałe a wytworzone wzorce zachowania mogą być od­
twarzane w odpowiednich sytuacjach nawet po długim czasie. Dotyczy to zarówno 
działania bodźców (sygnałów) wzmacniających, które mają zabarwienie pozytywne 
(nagradzające, np. pokarm) jak i awersyjne (negatywne, np. ból, strach). Wzmocnie­
nie może mieć także charakter negatywny, czyli polegać na usunięciu konkretnego 
sygnału zagrażającego i awersyjnego (np. przez naciśnięcie na dźwignię zwierzę la­
boratoryjne zapobiega działaniu bodźca elektrycznego wywołującego ból). Wzmoc­
nienie łączy się zatem z wytworzeniem związku sygnał - reakcja i zwrotnie utrwala 
reakcję poprzedzającą bodziec bezwarunkowy, wzmacniający (np. poszukiwanie 
pokarmu - w formie naciskania na dźwignię uruchamiającą podajnik z pokarmem). 

Natura wzmocnienia odgrywa niewątpliwie podstawową rolę w charakterze reak­
cji, którą indukuje. Zgodnie z koncepcją Hulla (18) wzmocnienie polega na redukcji 
popędu (głodu, pragnienia, popędu seksualnego, popędu ciekawości, strachu itd.), 
inni badacze z kolei (N. E. Miller) zasadniczą rolę przypisują "uruchomieniu" (GO 
mechanism) ogólnych procesów aktywacyjnych, prowadzącemu do intensyfikacji 
aktualnej reakcji (39). 

Natura neurobiologiczna uzależnień: zaburzenie ukladu motywacji 

Bodziec o zabarwieniu pozytywnym czyli nagradzający (nagroda) indukuje, jak 
wspomniano, dwufazową reakcję - przygotowawczą (nakierowaną na bodziec) i kon­
sumacyjną (spełniającą). Subiektywnie stwarza odczucie komfortu, czyli ma charak­
ter hedonistyczny. Może także wtórnie wzmacniać sygnały pierwotnie obojętne na­
dając im charakter substytutu nagrody, o ile zostaną one skojarzone z bodźcem wzmac­
niającym. Jest to niezwykle ważny mechanizm prowadzący do działania wtórnych 
wzmocnień (second reinforcers) i nadający różnego typu sygnałom niezwykle istot­
ne znaczenie w rozwoju i utrwalaniu a także nawracaniu wytworzonych reakcji. Na­
tura bodźca wzmacniającego leży więc u podstaw złożonego ciągu procesów prowa­
dzących do stanu zaburzenia motywacji określanego jako uzależnienie (dependen­
cel. Jak wspomniano, zasadniczą cechą tego stanu jest utrata kontroli nad procesami 
zachowania, przymus poszukiwania kontaktu z narkotykiem i nawracający charakter 
zaburzenia, stąd też określenie "chronic relapsing state" (27). 
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Uzależnienie rozumiane jako zaburzenie funkcji układów motywacyjnych, nieko­
niecznie jest równoznaczne z dysfunkcją układu nagrody. Dążenie do kontaktu z nar­
kotykiem nie musi być skorelowane z siłąjego działania nagradzającego, wiadomo 
np., że dhlgotrwale przyjmowanie kokainy lub picie alkoholu prowadzi do rozwoju 
tolcrancji na takie działanie (3, 28), jednocześnie osoby uzależnione coraz bardziej 
koncentrują całą swoją uwagę i działanie na ponownym zdobyciu narkotyku. Wska­
zuje to na patologię systemu motywacyjnego, świadczyć może również o wzmożeniu 
oddziaływań bodźców warunkowych kojarzonych z substancją uzależniającą. Wzrost 
wartości motywacyjnych a nie siły działania rozumianej bardziej wąsko w katego­
riach "nagrody", może mieć zatcm znaczcnie dla rozwoju uzależnienia (8, 24). Takie 
rozumienie uzależnicnia jest zgodne z coraz częściej akceptowaną koncepcją sensy­
tyzacji procesow motywacyjnych przedstawioną w roku 1993 przez Robinsona i 
Bcrridge'a (38). Działanie "nagradzające" jako pojęcie mało precyzyjne wielu bada­
czy zastępuje chętnie pojęciem "wzmocnicnie pozytywne" (positive reinforcement) 
olu'cślonego bodźca (1,43). Rozumie się przez nie wzrost prawdopodobieństwa re­
akcji bchawioralnej nakierowanej na kontakt z bodźcem i poprzedzającej jego "skon­
sumowanie" (25). Ilustracją takiego działania jest np. reakcja preferencji miejsca 
(place prefcrcnce), polegająca na wyborze przez zwierzę miejsca (pomieszczenia), w 
którym otrzymuje wzmocnicnie (patrz np. 3 i 4) oraz reakcja samo-podawania leku 
(self-administration). W procedurze tej, opartej na warunkowaniu instrumentalnym, 
zwierze aktywnic aplikuje sobie (np. dożylnie) lek przez naciśnięcie na specjalnie 
skonstruowaną dźwignię. Liczba naciśnięć a więc wykonana praca, którą zwierze 
jest gotowe zrealizować, aby otrzymać porcję lcku, jest miarą działania pozytywnie 
wzmacniającego, czyli "nagradzającego" (26, 43). 

Działanie pozytywnie wzmacniające jest, tak jak w wypadku wielu bodźców natu­
ralnych, istotnym (jeśli nie kluczowym) procesem powiązanym z uzależnieniem, nie 
jest jcdnak mechanizmem jedynym. Uzalcżnienie jest, jak wspomniano, zaburze­
niemukładów motywacji i wywoływaniem określonych stanów motywacyjnych (sen­
sytyzacja "zachęt" wg koncepcji Robinsona i Berridge), uczcstniczą wnim także proce­
sy ogólnej aktywacji i oczywiście, mechanizmy uczenia. Trwałość powstałych zmian i 
ich zdolność do ponownego ujawniania się (nawroty) stanowiąjednak główny problem 
zjawiska - tak z medycznego jak społeczncgo punktn widzenia. Musimy jednak zauwa­
żyć, że nawet ta cccha nie jest wyłączną, specyficznąnatnrą uzależnienia, raz zapamięta­
nC odruchy i ciągi reakcji związane z sygnałami natnralnymi również mogą mieć charak­
ler trwały i być odtwarzane w określonych sytnacjach. Wynika stąd konieczność przyję­
cia strategii badawczej mającą na celu porównanie i charakteryzowanie działań "na­
gród" naturalnych indukowanych farmakologicznie przez środki uzależniające. 

Sensytyzacja a działanie środków uzależniających 

Ważną cechą wielu silnych środków psychotropowych, w tym zwłaszcza uzależ­
niających, jest zdolność wywoływania scnsytyzaeji, czyli stopniowego zwi"kszania 
pewnego typu reakcji na lek (42). Proces ten może mieć zdaniem wielu badaczy 
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istotne znaczenie w mechanizmie rozwoju uzależnienia, chociaż przyznać trzeba, że 
jest lepiej poznany i określony w warunkach laboratoryjnych niż klinicznych, gdzie 
przeciwnie, często obserwuje się rozwój tolerancji na wiele działań, nawet na działa­
nie nagradzające. Zjawisko sensytyzacji może jednak być, do pewnego przynajmniej 
stopnia, może w sposób pośredni, powiązane z długotrwałością zaburzeń behawio­
ralnych i nawrotowością reakcj i związanych z działaniami wielu środków uzależnia­
jących, dlatego zasługuje na uwagę i bliższe poznanie. 

Sensytyzacja występuje, jeśli podanie leku jest sygnalizowane ijeśli ma charakter 
przerywany (porcjowany). Jest związana z bodźcami o zabarwieniu pozytywnym i 
aktywującym, nie występuje przy podawaniu środków sedatywno-nasennych np. 
barbituranów i zostaje zahamowana, jeśli przed bodźcem "pozytywnym" pojawi się 
sygnał o zabarwieniu negatywnym. Przykładem sensytyzacji może być stopniowe 
nasilanie aktywacji lokomotorycznej u szczurów po podaniu kolejnych dawek amfe­
taminy i innych środków psychostymulującycb a także nasilanie ich nagradzającego 
działania jak też działania opiatow (patrz 20, 38). Wykazano także krzyżową sensy­
tyzację między opiatami i psychostymulantami, również podawanie alkoholu prowa­
dzi do behawioralnej sensytyzacji na opioidy (lecz nie na amfetaminę) (31). 

Środki psychostymulujące wpływają w charakterystyczny sposób na procesy neu­
roprzekaźnictwa nasilając przede wszystkim neurotransmisję w różnych grupach 
neuronow wytwarzających dopaminę (DA), czyli w neuronach dopaminergicznych 
(13,37). Sensytyzacja pojawia się w wielu strukturach mózgu, szczególnie w ukła­
dzie dopaminergicznych neuronach układu mezolimbicznego i w prążkowiu. Układ 
dopaminergiczny mezolimbiczny jest przez wielu autorów wiązany z działaniem na­
gradzającym (8, 10,23,24,49). Komórki neuronów DA znajdują się w brzusznym 
obszarze nakrywki śródmózgowia (vcntral tegmcntal area, VTA) a ich włókna osio­
we docierają do obszarów korowych i limbicznych. Sensytyzacja w tym układzie 
polega na nasileniu aktywności bioelektrycznej neuronów VTA i zwiększeniu uwal­
niania DA w strukturach docelowych, zwłaszcza w jądrze półleżącym (nucleus ac­
cumbens). Rolę neuronów DA w obszarze VTA ilustrować może doświadczenie, w 
którym szczurom podawano amfetaminę do tcj stmktury. Zabieg ten, jakkolwiek sam 
nie zmieniał wyraźnie zachowania zwierząt, prowadził do silnej sensytyzacji na dzia­
łania podanych następnie ogólnie amfetaminy a także morfiny i kokainy (47). 

Należy się zastrzec, że działania na układ dopaminergiczny i związanej z tym sen­
sytyzacji nie możnajcdnoznacznie utożsamiać z efektem nagradzającym. O ile zwią­
zek taki może być bardziej ścisły w wypadku psychostymulantów, to w wypadku 
opioidow i alkoholu jest mniej pewny, chociaż wiadomo, że uwalnianie DA, nie tyl­
ko bezpośrednie, lecz z udziałem innych układów, w tym glutaminowego i GABA­
ergicznego jest faktem często opisywanym (1,8, 16,21). 

Zagadką zjawiska sensytyzacji pozostaje wciąż to, że jako specyficzna zmiana 
zachowania badanych zwierząt laboratoryjnych utrzymuje się długotrwale (przez 
miesiące) wszelkie dotychczas poznane zmiany adaptacyjne na poziomie komórko­
wym są natomiast krótkotrwałe. Prowadzone są więc intensywne badania w kienm­
ku znalezienia takich zmian, które korelują w czasie z zaburzeniami behawioralny-
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mi. Komórkowe i molekularne podłoże sensytyzacji jest wciąż jednak bardzo słabo 
poznane. Pewne znaczenie mogą mieć, jak się przypuszcza, zmiany adaptacyjne w 
receptorach dopaminergicznych. Na przykład stwierdzono, że powtarzane podawa­
nie psychostymulant6w zwiększa wrażliwość postsynaptycznych receptorów dopa­
minergicznych D l w prążkowiu (pobudzenie tych receptorów prowadzi do hyperpo­
laryzacji i zahamowania aktywności pewnej grupy komórek). Zwraca się też uwagę 
na spadek wrażliwości autoreceptorów D2 w obrębie VTA (autoreceptory te hamują 
aktywność bioelektryczną neuronów i tym samym osłabiają przekaźnictwo dopami­
ncrgiczne) (patrz 16). Sensytyzacja na morfinę może wiązać się ze stwierdzonym 
wzrostem ekspresji receptorów typu AMPA dla kwasu glutaminowego, wykazano 
też, że wprowadzenie do obszaru VTA genu kodującego te receptory prowadzi do 
zwiększenia nagradzającego działania morfiny (patrz 16). 

Związek sensytyzacji z uzależnieniem: rozbieżności w badaniach 
laboratoryjnych i klinicznych 

Jak wspomniano, sensytyzację obserwuje się w wieln modelach i badaniach labo­
ratoryjnych, jej znaczenie w procesie uzależnienia u ludzi, ze względu na złożoność 
tego procesu, jest znacznie trudniejsza do jednoznacznej oceny. Uderza przy tym 
szczupłość badań klinicznych odnoszących się do udziału sensytyzacji w rozwoju 
uzależnienia, nawet w wypadku uzależnienia od środków psychostymulujących, a 
więc tych, które w badaniach eksperymentalnych na zwierzętach wywołują wiele 
objawów sensytyzacji. Ostatnio opublikowano wyniki badania, w którym pacjenci 
dokonywali samooceny zmian nastroju przy jednoczesnym monitorowaniu częstości 
rytmu serca i ciśnienia tętniczego po kolejnych dawkach d-amfetaminy. Nie wykaza­
no jednak żadnych wyraźnych zmian w reakcjach na następujące po sobie dawki, 
przeciwnie, donoszono o powstaniu nieznacznej tolerancji 48 godzin po pierwszej 
ekspozycji na lek (48). Proces sensytyzacji u ludzi oraz ten obserwowany w warun­
kach doświadczalnych, np. u gryzoni, odnosić się może do innych parametrów beha­
wioralnych i psychologicznych, konieczne są zatem dalsze badania pozwalające na 
jego precyzyjne określenie i pomiar. 

Obserwując jednak proces sensytyzacji w warunkach modelowych można zauwa­
żyć, że znaczenie jego polega nie tylko na stopniowym nasilaniu działania leku, lecz 
na utrwalaniu i nawrotowości reakcji (odruchów) apetytywnych z tym lekiem zwią­
zanych. Czy zatem sensytyzacja może być w pewnych sytuacjach istotnym czynni­
kiem warunkującym reakcje apetytywne związane z poszukiwaniem środka uzależ­
niającego (drug seeking behavior)? Niektórzy badacze starają się znaleźć szczególny 
związek sensytyzacji z nawrotami wykazując, że nawroty wywołują tylko te związki, 
np. agon iści receptora D2, które zdolne są do wywołania sensytyzaeji (46). Agoniści 
receptora D2, lecz nie agoniści receptora Dl naśladują efekt środków uzależniają­
cych pod względem zdolności powodowania sensytyzacji. Takie właściwości wyka­
zuje na przykład dość selektywny agonista D2 kwinpirol (quinpirole) (7,41). Wyniki 
te sugerują, że sensytyzacja neuroprzekaźnictwa dopaminergicznego mezolimbicz-
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nego może być ważnym warnnkiem wystąpienia nawrotu, przynajmniej w badanych 
modelach doświadczalnych (38, 40). 

Układ cyklicznego AMP i kinazy białkowe 

Cyklaza adenylanowa powodująca przekształcenie adenozynotrifosforanu (ATP) 
w cykliczny 3,5-adenozynomonofosforan (cAMP) jest kluczowym enzymem uczest­
niczącym w przetwarzaniu sygnałów docierających do komórki na sygnały rozpo­
znawane we wnętrzu komórki, prowadzące do konkretnych reakcji wykonawczych 
(np. skurcz mięśnia, sekrecja hormonu itd.). Ważnym ogniwem wewnątrzkomórko­
wym jest kinaza białkowa aktywowana przez cAMP (czyli "zależna" od cAMP) olae­
ślanajako PKA (protein kinase cAMP-dependent). Zjawiskiem towarzyszącym prze­
wlekłemu działaniu środków uzależniających jest aktywacja układu cAMP, wzrost 
jego oddziaływań komórkowych, czyli tzw. regulacja "w górę" ("upregulacja") cAMP. 
Dotyczy to np. działania opiatów: dawki jednorazowe morfiny i innych opiatów ha­
mują aktywność cAMP, na efekt ten rozwija się tolerancja, a podawaniu przewlekle­
mu towarzyszy wspomniana "upregulacja". Zjawisko to może być odpowiedzialne 
za rozwój tolerancji na morfinę i za obraz zespołu abstynencyjnego (32), prowadzi 
bowiem, poprzez aktywacje cAMP, do pobudzenia wielu grnp neuronów, w tym neu­
ronów noradrenergicznych miejsca sinawego (locus coernleus), struktury związanej 
z wieloma objawami behawioralnymi zespołu (25). W aktywacji układu cAMP w 
obrębie locus coernleus istotną role odgrywa czynnik transkrypcyjny eREB (cAMP 
response element binding protein), usunięcie bowiem jego wpływu poprzez podanie 
odpowiednich przeciwciał znosi "upregulację" cAMP przez morfinę i łagodzi obja­
wy zespołu abstynencyjnego (32). Wzrost aktywności układu cAMP występuje tak­
że, w wyniku działania kokainy, opiatów i alkoholu - w obrębie jądra półleżącego 
(nucleus accumbens), a więc strnktury mającej zdaniem wielu badaczy związek z 
działaniami nagradzającymi leków (32). Wzrost aktywności układu cAMP prowa­
dzić może także do zmian funkcji receptorów, obserwowano np. zwiększenie wrażli­
wości receptorów dopaminergicznych D l w niektórych strnkturach mózgu w wyniku 
długotrwałego podawania kokainy. Wiadomo też, że przewlekle podawanie kokainy 
nasila ekspresję prodynorfiny (endogenny opioid) w nucleus accumbens, co z kolei 
(ze względu na charakter psychotropowego działania prodynorfiny) może odpowia­
dać za awersyjne doznania w zespole abstynencyjnym (32). Aktywacja układu cAMP 
występuje również w wyniku długotrwałego działania alkoholu, prowadzi to, zda­
niem wielu badaczy do kaskady adaptacyjnych zmian komórkowych (16, 36). 

Obecnie trwaj ą intensywne badania w celu poznania mechanizmów komórkowych 
odpowiedzialnych za rozwój adaptacyjnych zmian receptorowych podczas długo­
trwałego działania środków uzależniających. Wiadomo np., że długotrwałe podawa­
nie alkoholu prowadzi do wzrostu wpływu receptorów glutaminergicznych typu 
NMDA i zmniejszenia oddziaływań, przynajmniej niektórych podtypów receptora 
dla kwasu gamma-aminomasłowego (receptorów GABAA). Ze względu na charak­
ter tych receptorów i odpowiadających im neuroprzekaźników, zmiany te mogą być 
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w dużej mierze odpowiedzialne za rozwój tolerancji na alkohol i za symptomy ze­
spolu absytynencyjnego. Mogą mieć, przynajmniej pośrednio, znaczenie w rozwoju 
uzależnienia, a więc trwałych zaburzeń motywacyjnych i behawioralnych. 

Wydaje się, że istotne znaczenie w rozwoju tych zmian receptorowych majązmia­
ny w procesie fosforylacji bialek receptorowych, a więc proces ściśle zależny od 
kinaz białkowych. Istotnie, okazało się, że u myszy pozbawionych kinazy białkowej 
C (PKC) a ściślej izoenzymu PKCg , receptory GABAA są oporne na wpływ alkoho­
lu (5). Sugeruje się także, że zmiany stanu fosforylacji wspomnianych receptorów 
glutaminergicznyeh i GABA-ergicznych zachodzą w wyniku oddzialywań alkoholu 
na kinazy białkowe C (PKC), kinazy białkowe A (zależne od cAMP, PKA) i kinazy 
zależne od kalmoduliny. Jest też możliwe, że alkohol zmienia translokację komórko­
wą izocnzymów PKC i PKA do białek "zakotwiczających" (5). Ostatnio zauważono, 
że przewlekle działania alkoholu i innych silnych substancji psychoaktywnych mogą 
obejmować nie tylko procesy posttranslacyjne, leez również zmiany w ekspresji genów. 

Badania molekularne nad uzależnieniami: dlugo oczekiwane wykrycie 
zmian trwalych? 

Trwałość zmian adaptacyjnych i ich zdolność do indukowania szybkich nawrotów 
nasuwało od dawna przypuszczenie, że procesy te dotyczą mechanizmu ekspresji 
genów (19). Szczególną uwagą zwrócono na rolę czynników transkrypcyjnych, czyli 
bia/ekjądrowych, które wiążą się za specyficznymi sekwencjami DNA w regionach 
regulacyjnych poszczególnych genów wpływając w ten sposób na stopień transkryp­
cji genów. Ściślej, białka typu Fos i Jun tworzą czynnik transkrypcyjny AP-l (activa­
tor protein-l) wiążący się do specyficznych miejsc AP-l w regionach regulatoro­
wyeh niektórych genów. Geny kierujące syntezą wspomnianych białek czyli geny 
c-jas ijltll nazwane zostały genami odpowiedzi natychmiastowej (immediate early 
gcncs) (patrz 33, 35) ze względu na zdolność bardzo szybkiego indukowania wspo­
mnianych białek z rodziny c-Fos w określonych obszarach mózgu. Reakcja ta jest 
gwałtowna lecz krótkotrwała, wspomniane białka, podobnie jak wiele innych pro­
duktów genów natychmiastowej odpowiedzi, są mało stabilne i zanikają szybko 
(w ciągu godzin) po ustąpieniu bodźca (33). 

Indukowanie reakcji związanych z genami natychmiastowej odpowiedzi w neuro­
llilchjest wskaźnikiem aktywacji tych komórek przez różne czynniki i bodźce, w tym 
farmakologiczne (30, 32). Cechy takie wykazują także środki uzależniające, np. psy­
chostymulujące, takie jak amfetamina i kokaina (33). Wykazano np., że kokaina zwięk­
sza ekspresję odpowiedniego mRNA białka indukowanego przez gen c-fos w prąż­
kowiu (striatum) i stmkturach limbicznych, powtarzające si" dawki koainy prowa­
dząjednak do powstania habituacji i stopniowego wygaszenia tej odpowiedzi (29). 
Wykazano też, że do indukcji przez kokainę c-fos konieczny jest receptor dopami­
nergiczny Dl (50) oraz że sensytyzacja na kokainę w wyniku. uprzedniego stresu 
nast<;pujc również dzięki indukcji przez bodziec stresowyc-fos w niektórych struktu­
rach mózgu, szczególnie w układzie limbicznym (34). Zarówno kokaina, jak stres 
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wywołują podobne działania indukujące geny c-fos a także inne geny odpowiedzi 
natychmiastowej takie jak c-jun, zif,jull-B (34). 

Gen c-fos może mieć istotne znaczenie w genetycznie uwarunkowanych mechani­
zmach zwiększonego picia i preferencji alkoholu. Okazało się, że niektóre genetycz­
nie wyselekcjonowane linie szczurów w kierunku zwiększonego picia alkoholu, np. 
linie P (Preferring) i AA (Alco Alcohol) wykazują mniejszą ekspresję białka będące­
go produktem genu c-fos w obrębie jądra miejsca sinawego (locus coerulcus), w 
porównaniu z odpowiednimi liniami nisko preferującymi alkohol, takimi jak NP. (Non­
Preferring) i ANA (Alco Non-A1cohol). Wzmożona ekspresja cFos w tej strukturze u 
zwierząt nie preferujących alkoholu może być zatem przyczyną ich genetycznie uwa­
runkowanej cechy: u zwierząt tych alkohol silniej aktywuje locus coeruleus i z tego 
względu (biorąc pod uwagę rolę neuronów noradrenergicznych tego jądra pnia mó­
zgu) wywołuje silniejszy efekt awersyjny (44). 

Wykazano także, że zjawisku głodu alkoholu (craving) towarzszy również induk­
cja genu c-fos. 

Szczury przyzwyczajone do picia atrakcyjnego w smaku piwa (zawierającego 4% 
alkoholu) w sytuacji "głodu" (uniemożliwienie kontynuacji picia w klatkach, w któ­
rych uprzednio miały wolny dostęp do niego) miały znamiennie podwyższony po­
ziom produktu genu c-fos w wielu strukturach korowych i limbicznych mózgu. Zmiany 
w poziomie Fos nie występowały natomiast u zwierząt, które miały umożliwioną 
kontynuacj" picia. Opisane zmiany, ze wzgl"du na ich lokalizację, mogą odzwiercie­
dlać stan motywacyjny awersyjny towarzyszący zjawisku głodu narkotyku (45). 
Wszystkie te zmiany, jakkolwiek dowodzące molekularnego podłoża procesu uza­
leżnienia, były jednak krótkotrwałe. Pewien przełom nastąpił w badaniu innej grupy 
białek Fos. 

Ostatnio wykryto obecność białek z rodziny Fos, które wykazują pod pewnymi 
względami odmienne właściwości i zostały nazwane "chronicznymi antygenami 
związanymi z Fos" (FRAs czyli Fos-related antigens). Okazuje się, że białka te są 
indukowane w wyniku wielu długo utrzymujących się, przewlekłych bodźców i za­
burzeń, w tym także reakcji na podanie leków psychotropowych, np. przeciwdepre­
syjnych i neuroleptycznych (9) ale również silnych środków uzależniających, takich 
jak kokaina, amfetamina i opiaty (35). Występują takźe po serii elektrowstrząsów 
(17) i po innych powtarzających się bodźcach stresowych (12). W przeciwieilstwie 
do indukcji uprzednio poznanych białek transkrypcyjnych z rodziny Fos, indukcję 
białek FRAs cechuje długotrwałość: raz indukowane mogą przetrwać w mózgu przez 
wiele tygodni po zaprzestaniu działania bodźca. Wszystkie wymienione bodżce apli­
kowane jednorazowo czy krótkotrwale nie wywołują chronicznej indukcji FRAs (33). 
Białka FRAs, jak niedawno określono, okazały się izoformami białka L'l.FosB, pro­
duktu genu c-fos (6, 33). 

Środki uzależniające mają zdolność indukowania FRAs w prążowiu (striatum) 
oraz, co wydaje się, szczególnie ciekawe, w strukturze tzw. brzusznego prążkowia 
(ventral striatum) związanego funkcjonalnie z układem limbicznym. Obszar ten znaj­
duje się, anatomicznie w obrębie przegrody (septum) i zawiera wspomniane już po-
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przednio jądro półleżące (nucleus accumbens), które wydaje się mieć ważne znacze­
nie w regulacji zjawisk motywacyjnych i w mechanizmie uzależnień (23). Wodróż­
nieniu od środków uzależniających, indukcja FRAs po serii bodźców stresowych 
zachodzi głównie w korze przedczołowej (prefrontal cortex) a po serii elektrowstrzą­
sow - w hipokampie (33). Indukcję FRAs cechuje zatem specyfika neuroanatomicz­
na, co może mieć znaczenie w zrozumieniu mechanizmu przetrwania i przechowy­
wania efektu bodźca Uakimjest środek uzależniający) oraz nawrotu reakcji poszuki­
wania leku. Jest prawdopodobne, że te dopiero rozpoznawane zjawiska leżą u pod­
staw neurobiologicznej natury uzależnienia. 

Niezwykle ciekawe są wyniki doświadczeń z tzw. nokautem genu, to jest na zwie­
rzętach, u których usunięty został określony gen, w tym wypadku fos-B. Wykazano, 
że myszy pozbawione tego genu ifos-B knockout mice) są bardziej wrażliwe na ogól­
nie aktywujące i "nagradzające" działania kokainy. Nasuwa to przypuszczenie, że 
gen ten i jego produkt, białko L\FosB są potrzebne do rozwoju tolerancji na kokainę 
(16). Obecnie prowadzi się badania techniką pozwalającą (przy użyciu tetracyklin, 
dzialającychjak wiadomo na układ rybosomów) na selektywne zwiększenie ekspre­
sji białka delta FosB w określonych strukturach (33). 

W ększość dotychczas poznanych zmian receptorowych, wewątrzkomórkowych 
i molekularnych towarzyszących działaniu środków uzależniających ma charak­
ter przejściowy. Wyjątek mogą stanowić przedstawione zmiany prowadzące do 
ekspresji białka L\FosB, prace w tym kierunku są nadal kontynuowane w wielu 
laboratoriach. Zwrócić należy jednak uwagę, że wiedza o komórkowych i mole­
kularnych podstawach działania środków uzależniających rozwija się i pogłę­
bia, wraz z nowo wprowadzanymi technikami badawczymi. Niewąpliwie przy­
czyni się to nie tylko do dokładniejszego poznania neurobiologicznej natury uza­
leżnień, lecz miejmy nadzieję, w niedalekiej przyszłości, do wyraźnego przeło­
mu w farmakoterapii tych ciężkich zaburzeń. 

STRESZCZENIE 

Zasadniczą cechą uzależnień lekowych jest zaburzenie procesu motywacji, 
prowadzące do wytwarzania się trwałej i nawracającej reakcji poszukiwania oraz 
konsumowania środka uzależniającego. Zaburzenie to wynikać może ze zmian 
neuroadaptacyjnych rozwijających się w wyniku długotrwałego działania nar­
kotyku. Zmiany te obserwować można na różnych poziomach - receptorowym, 
wtórnych przekażników jak cykliczny AMP, kinaz białkowych a także na pozio­
mie molekularnym - w zakresie transkrypcji i ekspresji genów. Obecnie poszu­
kuje się zmian na poziomie molekularnym odpowiedzialnych czy związanych 
czasowo z trwałymi zaburzeniami behawioralnymi charakteryzującymi proces 
uzależnienia. Uwagę zwracają geny odpowiedzi natychmiastowej z rodziny c-fos 
i ich produkty białkowe takie jak białko cFos. Ostatnio wykryto, że produkty 
genu fosB takie jak białko L\Fos pojawiają się w wyniku długotrwałego działa­
nia środków uzależniających i utrzymują się bardzo długo. Mogą być zatem bli-
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żej powiązane z zasadniczymi mechanizmami warunkującymi trwałość procesu 
patologicznego. 

Słowa kluczowe: uzależnienia, nawroty, geny c1os, sensytyzacja 

Wojciech Kostowski 
Persistence and reIapses of dependence symptomatoIogy: in search for 

neuronaI and moIecuIar background 

SUMMARY 

Motivational processes disorder leading to craving, drug seeking and drug taking 
behaviour is central to the symptomatology of drug dependence. Drug dependence, 
called also chronic relapsing disorder, 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 molecnlar level involving gene transcription and expression. The 
recent interest of researchers has focnsed on the molecnlar level changes responsible 
for ar temporally related to stable behavioural disorders typical of the dependence 
process. Particular attention is paid to immediate response genes ofthe c10s family 
and their protein products such as the cFos protein. Thefos-B gene products such as 
the ~Fos 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, c10s genes, sensitisation 
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