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Podstawowe mechanizmy i teorie uzaleznien

Basic mechanisms and theories of addictions

Wojciech Kostowski

Zaktad Farmakologii i Fizjologii Uktadu Nerwowego
Instytut Psychiatrii i Neurologii, Warszawa

Abstract — Substance dependence is a complex disorder of the central nervous system, cha-
racterized by the loss of control over drug seeking and drug taking and by the risk of relapses
even after long period of abstinence. The most important features of addictive drugs are:
tolerance, sensitization and the ability to induce reinforcing and rewarding effects. There
have been many theories and hypotheses regarding the mechanism of drug dependence. Ac-
cording to the incentive sensitization concepts by Robinson and Berridge (1993) the addic-
tion may have its source in a sensitization of neuronal circuits of the reward system mediating
the drug liking, i.e. appetitive reactions aimed at contact with an addictive substance. Repe-
ated drug use acquires greater and greater incentive value and become more and more attrac-
tive, and finally, controls appetitive behavior. According to the allostasis theory of addiction
(Koob and LeMoal, 2001), the disorder involves an allostatic mechanism defined as a pro-
cess maintaining the function of the reward system beyond the physiological frames. Accor-
ding to Di Chiara (2001) excessive dopamine-dependent associative learning may result in
undue control over behavior by addictive substances. We postulate that drug addiction may
involve a change in the mechanism of drive satisfaction (Kostowski, 2002). Dysfunction of
drive satisfaction leads to the sustained activation related to the current drug-related drive,
which blocks the operation of other drives. In effect, uncontrolled compulsive appetitive
behavior (drug seeking) is released and dominates over behavior.
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Streszczenie — Mechanizm prowadzacy do zmiany kontrolowanego uzywania i naduzywania
srodkow uzalezniajacych w stan niekontrolowanego uzaleznienia jest przedmiotem wielu
badan. Powstato wiele teorii i hipotez starajacych si¢ wyjasni¢ naturg uzaleznienia. Zgod-
nie z koncepcja Robinsona i Berridge’a (1993) rozwoj uzaleznienia zalezy od sensytyza-
cji neuronow uktadu nagrody, zwiazanych z subiektywnym odczuciem dazenia do zdo-
bycia substancji (/iking). Pozadanie nagrody staje si¢ w miar¢ uzywania substancji coraz
silniejsze i dominuje nad zachowaniami apetytywnymi. Zgodnie z koncepcja Kooba i
LeMoal (2001) uzaleznienie zwiazane jest ze stanem allostazy, czyli utrzymywania row-
nowagi uktadu nagrody poza ramami fizjologicznymi. Z kolei Di Chiara (1999) uwaza,
ze uzaleznienie wynika z nadmiernego i nieprawidlowego procesu uczenia asocjacyjne-
go, w wyniku czego wzmocnienia wtérne (warunkowe) nadaja ksztatt zachowaniom ape-
tytywnym. Nasza wlasna koncepcja (Kostowski 2002) wiaze uzaleznienie z dysfunkcja
procesu zaspokojenia popedu. Utrzymuje si¢ wowczas przetrwate kompulsyjne zacho-
wanie, zwiazane z aktualnym popgdem wywotanym substancja, zablokowane jest dziata-
nie innych popgdow.

Stlowa kluczowe: uzaleznienia, teorie uzaleznien, dopamina, popedy, motywacja

WPROWADZENIE

Uzaleznienie (ang. dependence, addiction), rozumiane w szerokim pojgciu, obejmu-
je zardwno zaleznosci od roznych substancji psychoaktywnych, jak tez uzaleznienia
behawioralne (od gier, wys$cigow, natretnych zakupow, internetu itd.). Uzaleznienie
mozna okresli¢ jako nawracajace zaburzenie obejmujace procesy psychiczne, ale
rowniez czesto wegetatywne i somatyczne. Zasadnicza cecha uzaleznien od substan-
cji psychoaktywych jest utrata kontroli nad procesami zachowania popgdowego, a
wigc nad dazeniem do kontaktu z substancja, kompulsywne jej poszukiwanie (drug
seeking) 1 pobieranie (drug taking). Dla wielu uzaleznionych o0s6b proces chorobo-
wy przebiega przewlekle z nawrotami (relapses), pojawiajacymi si¢ nawet po bar-
dzo dtugich okresach abstynencji.

Zasadniczy problem nurtujacy badaczy i terapeutow stanowi pytanie: dlaczego (i
w jaki sposdb) kontrolowane uzywanie substancji przechodzi w trwaty i nawracaja-
cy stan uzaleznienia, wymykajacy si¢ spod kontroli i mogacy catkowicie zdomino-
wac zachowania popgdowe? Obecnie wiadomo, ze zjawisko uzaleznienia jest nie-
watpliwie zwiazane z zaburzeniem uktadu nagrody, dotyczy ono jednak takze in-
nych waznych uktadéw funkcjonalnych mézgu — szczegdlnie emocjonalnego i funk-
cji poznawczych.

Liczne koncepcje i hipotezy starajq si¢ wyjasnic¢ naturg uzaleznien i ich mechani-
zmy z roznych punktéw widzenia, czgsto wzajemnie si¢ uzupehiajacych i zacho-
dzacych na siebie.

Aby przejs¢ do ich oméwienia nalezy krétko zastanowi¢ si¢ nad takimi pojgciami,
jak nagroda, wzmocnienie, motywacje i popedy, a takze nad problemami zwiazany-
mi z sensytyzacja i tolerancja.
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GLOWNE POJECIA

Popedy, emocje i motywacja

Dziatania ukierunkowane na okreslony cel, realizowane sa przez zwierzeta i ludzi za
pomoca odruchéw wrodzonych (instynktow) oraz zachowan popedowych. Znajduja
si¢ one pod wptywem popedow (drives), wewngtrznych zrodet dziatania, do ktorego
dochodzi w wyniku pobudzenia pewnych struktur i uktadow w mézgu. Popedy uru-
chamiaja r6zne formy aktywnosci organizmu, ukierunkowane na zaspokojenie okre-
slonej potrzeby biologicznej. Bindra okresla aktywnos$¢ nakierowana na cel jako
»zachowanie motywowane” (1). Powstawanie tego zachowania wyjasnia dziataniem
wzmocnienia, a takze ,,sity nawyku” (habit strenght), cieckawego pojecia, ktore w
mniej lub bardziej zmodyfikowanej formie, pojawia si¢ w wielu koncepcjach doty-
czacych uzaleznienia, np. w koncepcji Everitta i wsp. (2). Autorzy ci z utrata kontro-
li nad zachowaniem popgedowym wigza powstanie trwatego nawyku S—R (stimulus—
response), wytworzonego przy udziale uktadéw neuronalnych grzbietowego praz-
kowia (teoria ta bgdzie omowiona dalej).

Znaczenie szczegblne dla rozwoju koncepcji uzaleznien miata wysunigta przez
Bindre (3) teoria motywacji zwiazanej z podnieta (incentive motivation theory).
Wedlug tego badacza ,,08rodkowy stan motywacji” (central motive state) ma selek-
tywny wptyw, zarowno aktywujacy, jak i hamujacy, na reakcje konsumacyjne (spet-
niajace) 1 odruchy instrumentalne. Sygnaty stanowiace podniete maja szczegdlne
znaczenie dla wzmocnienia zachowania.

Teoria uczenia si¢ i motywacji — jedna z najciekawszych w historii psychologii —
zostata opracowana przez Hulla (4). Zgodnie z ta teoria, poped oznacza ogdlny stan
aktywujacy (jest funkcja czysto dynamiczna) w odréznieniu od nawyku (habit), kto-
ry jest mechanizmem asocjacyjnym o silnie ukierunkowanym charakterze. Popedy
determinowane sa potrzebami, ktore wzbudzane sa w stanach braku lub zaklécenia
roéwnowagi organizmu (rozumianej og6lnie jako homeostaza) (1).

Poped to ogolny stan aktywujqcy, natomiast nawyk jest mechanizmem asocja-
cyjnym o silnie ukierunkowanym charakterze.

Wzmocnienie i nagroda

Zasadniczym procesem lezacym u podstaw uczenia si¢ i powiazanych z nim zjawisk
behawioralnych jest wzmocnienie i utrwalenie reakcji, zmierzajacych do osiagnig-
cia korzystnych dla organizmu czynnikow i sytuacji. Rozumiane w kategoriach be-
hawioralnych, a $cislej instrumentalnych, wzmocnienie (reinforcement) jest mecha-
nizmem, ktory nasila i utrwala zachowania apetytywne (poszukiwawcze), zmierza-
jace do osiagnigcia kluczowego w tym tancuchu, jakim jest dziatanie spetniajace, czy-
li konsumacyjne (5). Zachowanie konsumacyjne polega na uzyciu (wykorzystaniu)
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zdobytej nagrody. (Pojecie to pochodzi od tac. consummare — spehié, czego nie
nalezy myli¢ ze stowem consumere — spozywac.) W istocie spetnianie nie musi po-
legac tylko na spozywaniu ,,nagrody”. Moze nim by¢, np. akt seksualny, ale tez uzy-
skanie lepszej sytuacji w wyniku uniknigcia jakiegos$ zagrozenia. Wzmocnienie moze
by¢ pozytywne (wzmacniajace zachowania apetytywne jako czynnik nagradzajacy, kto-
ry organizm pragnie pozyskac) lub negatywne, polegajace na dziataniu bodzca awersyj-
nego, ktoérego organizm uczy si¢ unika¢ lub mu zapobiega¢. Wzmacniane jest w tym
przypadku zachowanie (reakcja) powodujace uniknigcie przykrego bodzca, sytuacji lub
stanu organizmu. Najbardziej spektakularnym przyktadem wzmocnienia pozytywnego
jest reakcja instrumentalnego samodraznienia mozgu, a wzmocnienia negatywnego —
pobranie kolejnej dawki leku w celu zahamowania objawow zespotu abstynencyjnego.

Wzmocnienie zatem nie zawsze musi by¢ nagroda, natomiast nagroda jest zawsze
wzmocnieniem.

Wzmocnienie nie zawsze musi by¢ nagrodq, natomiast nagroda zawsze ma ce-
che wzmocnienia.

Substancje uzalezniajace moga dziata¢ na zasadzie wzmocnienia pozytywnego,
wywolujac, np. stan dobrego samopoczucia (euforii), ale takze redukujac doznania
awersyjne, np. lgk, dysfori¢. Dzialaja wigc na zasadzie wzmocnienia negatywnego.
Istnieja dowody przemawiajace za tym, ze oba typy wzmocnienia wystgpuja rowno-
czesnie lub w pewnej sekwencji w procesie prowadzacym do uzaleznienia. W trak-
cie uzywania $rodka uzalezniajacego, ktory w fazie poczatkowej dziata jako wzmoc-
nienie pozytywne, powstaja i narastaja procesy przeciwstawne (sa omowione dalej),
ujawniajace si¢ szczegdlnie w okresach odstawienia (withdrawal), ktore organizm
musi thumi¢ 1 kompensowaé dalszym pobieraniem substancji.

W okresie poczqtkowym uzaleznienie czesto indukowane jest przez pozytywnie
wzmacniajqce dzialania leku, nastepnie zaczyna wiqzaé sie ze wzmocnieniem
negatywnym.

Ogolnie biorac, wzmocnienie odnosi si¢ do zachowan zwigzanych z czynno$cia-
mi odruchowymi (pawtowowskimi lub instrumentalnymi), podczas gdy pojgcie na-
grody odnosi si¢ do natury apetytywnej (a w kategoriach subiektywnych — hedoni-
stycznej) danego bodzca (6). Badacze zajmujacy si¢ laboratoryjnymi modelami uza-
leznien przyjeli powszechnie (ale chyba z nadmiernym uproszczeniem), Ze samopo-
dawanie instrumentalne (uzyskiwanie nagrody w wyniku wykonania okreslonej czyn-
nosci, np. naciskania dzwigni) odnosi si¢ do dzialania wzmacniajacego, podczas
gdy dziatanie nagradzajace przejawia si¢ np. w tescie warunkowej preferencji miej-
sca (wybieranie przez zwierzeta tej czgSci pomieszczenia, w ktorej otrzymuja sub-
stancj¢ uzalezniajaca) (7).

Mechanizm wzmocnienia, obserwowanego np. w procesie warunkowania instru-
mentalnego, nie zostal dotychczas dostatecznie poznany. Jedna z najstarszych teorii,
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proponowana przez Thorndike’a (5) postuluje, ze w wyniku tzw. ,,prawa efektu”,
zastosowanie nagrody po wykonaniu przez zwierz¢ reakcji instrumentalnej, zwigk-
sza prawdopodobienstwo wystapienia w przysztosci tej samej reakcji w podobnych
okolicznosciach. Jest to wlasciwie klasyczne, przyjete takze obecnie, okreslenie
wzmocnienia, nie wyjasnia jednak jego fizjologicznej natury. Doktadniej sprawg
stara si¢ wyjasni¢ teoria zaproponowana przez Hulla (4, 5). Zgodnie z ta teoriag wzmoc-
nienie wynika z oslabienia popedu w momencie reakcji konsumacyjnej (co zostato
najlepiej przesledzone na modelu odruchéw eksperymentalnych wzmacnianych po-
karmem). Teoria redukcji popgdu doczekata si¢ roznych modyfikacji i pod wieloma
wzgledami jest interesujaca jako koncepcja mogaca pomoc w analizowaniu i pro-
bach wyjasnienia zjawiska uzaleznienia. Mozna bowiem zatozy¢, ze uposledzenie
mechanizmu redukcji popedu (w wyniku jego zaspokojenia) zaburza proces kontroli
zachowania apetytywnego. Problem ten oméwiony bedzie dale;.

Teoria redukcji popgdu ma takze stabe punkty, nie wyjasnia np. niektorych fak-
tow doswiadczalnych, wskazujacych na to, ze w pewnych sytuacjach poped moze
nie ulega¢ zmniejszeniu, lecz przeciwnie — zwigksza¢ si¢, np. w instrumentalnych
odruchach opartych na popegdzie ciekawosci (5). Wiele faktow lepiej wyjasnia (ale
takze w sposob niezupelie zadowalajacy) teoria hedonistyczna przyjmujaca, ze
mechanizm wzmocnienia polega na dostarczaniu, w wyniku wykonania reakcji in-
strumentalnej, bodzcow o przyjemnym, pozytywnym emocjonalnym zabarwieniu.
Przyktadem moze by¢ szybkie opanowanie przez szczury reakcji instrumentalnych
wzmacnianych substancjg o atrakcyjnych walorach smakowych, nawet takich, ktore
pozbawione sa wartosci odzywczych, np. roztworem sacharyny (5).

W mechanizmie wzmocnienia waznq role odgrywajq — aktywacja ruchowa, re-
dukcja popedu oraz subiektywne odczucie przyjemnosci.

Sensytyzacja

Sensytyzacja jest niezwykle ciekawym i pod wieloma wzgledami zagadkowym zja-
wiskiem, majacym, zdaniem wielu badaczy, zwiazek z procesem uzaleznienia. Cho¢
bywa obserwowana gtownie w behawioralnych zwierzgcych modelach laboratoryj-
nych, to jednak pewne jej cechy moga si¢ pojawia¢ takze u ludzi (patrz dalej). Nie
jest zwyklym zjawiskiem farmakologicznym, poniewaz podlega silnej modulacji przez
inne czynniki, szczegolnie sygnaly kontekstowe kojarzone z substancja psychoak-
tywna; tym mechanizmem niektorzy badacze staraja si¢ wyjasni¢ nature uzaleznien.
Dotyczy to w szczegolnosci teorii ,,sensytyzacji zachgt” Robinsona i Berridge’a (8,
9-12), ktora begdzie omoéwiona dale;j.

Sensytyzacja, w przeciwienstwie do tolerancji, polega na stopniowym narastaniu
dziatania niektérych substancji. Pojawia si¢ w wyniku wielokrotnego, lecz przery-
wanego, podawania (z kolei tolerancja polegajaca na stopniowym stabnigciu dziata-
nia leku, rozwija si¢ podczas podawania ciaglego). Sensytyzacja dotyczy w szcze-
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g6lnosci aktywacji ruchowej wywotywanej przez srodki psychostymulujace, jak
amfetamina, kokaina, metylfenidat, fencyklidyna, nikotyna, a takze przez inne $rodki
psychoaktywne, jak morfina i alkohol (9, 12,13). Zwiazek sensytyzacji z uzaleznieniami
wynika z przekonania, ze przynajmniej do pewnego stopnia, aktywacja motoryczna jest
powiazana ze wzmacniajacym i nagradzajacym dziataniem substancji i ze za oba zjawi-
ska moga by¢ odpowiedzialne te same uktady neuronalne (14). Sensytyzacj¢ cechuje tez
niezwykla trwalos¢: raz wytworzona moze utrzymywac si¢ przez miesiace, a nawet
lata, podobnie jak kompulsyjne zachowania powstale w procesie uzaleznienia (12).

Znaczenie sensytyzacji w dziataniu wzmacniajacym ilustruje dos§wiadczenie, w
ktorym wykazano nasilenie wzmacniajacego dziatania kokainy u zwierzat, ktérym
uprzednio biernie podawano ten narkotyk, lecz w sposob (przerywany, nie ciagly),
wywolujacy sensytyzacj¢ (15). Nalezy doda¢, ze mozna wywolaé sensytyzacjg u
zwierzat nie tylko w wyniku podawania leku przez eksperymentatora, lecz takze w
procesie czynnego, motywowanego ,,samopodawania” (drug self-administration),
podczas ktorego zwierze wykonuje reakcje, np. naciska na dzwignig, aby otrzymac
dawke narkotyku (16). Warto podkresli¢, ze podobnie jak rozwdj uzaleznienia, sen-
sytyzacja jest zroznicowana osobniczo. U niektorych zwierzat wytwarza si¢ bardzo
latwo, inne sa mniej lub bardziej oporne (9).

Zarowno uzaleznienie, jak i sensytyzacje charakteryzuje duza trwatosc¢ i wy-
razne wahania indywidualne.

Sensytyzacja, jak wspomniano, nie jest wytacznie zjawiskiem farmakologicznym,
lecz w duzej mierze zalezy od dzialania sygnalow ptynacych z otoczenia oraz od
mechanizmu uczenia si¢. Przyktadem moze by¢ sensytyzacja specyficznie zwigzana
z kontekstem. Jesli testowanie zachowania zwierze¢cia ma miejsce w innym otocze-
niu, niz to, w ktorym otrzymywalo uprzednio wielokrotnie substancjge w celu wy-
tworzenia sensytyzacji, to czesto jej skutek si¢ nie ujawnia, mimo ze niewatpliwie
musiala si¢ rozwina¢ (17, 18). Sensytyzacja ujawnia si¢ zatem szczego6lnie w tym
otoczeniu i przy udziale tych sygnalow, z niego docierajacych, ktore towarzyszyty
uprzedniemu podawaniu lekow i zostaty z nim skojarzone (19). Wyjatek moze sta-
nowic¢ uzyskanie sensytyzacji przy zastosowaniu bardzo duzych dawek amfetaminy
czy kokainy (10, 11). Ciekawe, ze sensytyzacje wywota¢ mozna nawet u zwie-
rzat znajdujacych si¢ w narkozie (u$pieniu ogolnym). Jest zatem prawdopodob-
ne, ze jakkolwiek kontekst i wynikajace z niego asocjacje (warunkowanie kla-
syczne, pawlowowskie) nie sa absolutnie niezbgdne do wytworzenia sensytyza-
cji, to jej ekspresja staje si¢ szczegdlnie wyrazna przy udziale kontekstu i sygna-
16w warunkowych (19). Mozna tez podejrzewac, ze ta cecha sensytyzacji (jesli przy-
jac jej znaczenie w mechanizmie uzaleznien) odgrywa wazna rolg w gltodzie narko-
tykowym (craving).

Sensytyzacja jest silnie zwiqzana z kontekstem i sygnatami warunkowymi.
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Znaczenie dopaminy w mechanizmie sensytyzacji

Wiele dowodow doswiadczalnych wskazuje, ze sensytyzacja proceso6w behawioral-
nych zwiazana jest z procesami neuroadaptacyjnymi zachodzacymi w uktadzie do-
paminergicznym mezolimbicznym i mezokorowym (okreslanym czgséciej wspolnym
pojeciem uktadu mezolimbiczno-korowego, mesocorticolimbic system) (10-12, 20).
Do tego faktu wigkszo$¢ badaczy przywiazuje wielkie znaczenie, utozsamiajac tego
typu neuroadaptacje ze zmianami w uktadzie nagrody, lezacymi u podstaw zjawiska
uzaleznienia. Znaczenie uczenia asocjacyjnego, w szczegolnosci powigzanego z neu-
roprzekaznictwem dopaminergicznym (i sensytyzacja procesu uwalniania dopami-
ny w tym uktadzie), w rozwoju uzaleznien podkresla Di Chiara (21-23). Zjawisko
sensytyzacji w mechanizmie uzaleznienia na pierwszy plan wysuwaja takze Robin-
son i Berridge (10—12) w swojej teorii ,,sensytyzacji zachgt”. Chociaz rozumowanie
takie moze wydawac si¢ uproszczone, zbyt sprowadzajace problem do zmian w me-
zolimbiczno-korowej neurotransmisji dopaminergicznej, znaczenie tego uktadu po-
zostaje wciaz w centrum zainteresowan badaczy. Szczegdlnie w aspekcie badan nad
rola tzw. ,,brzusznego prazkowia” (ventral striatum) i powiazanych z nim struktur w
rozwoju réznych zaburzen behawioralnych.

U podstaw sensytyzacji leza niewatpliwie zmiany neuroadaptacyjne, dotychczas
jednak nie udato si¢ w zadowalajacym stopniu zidentyfikowac neuronalnych i mole-
kularnych korelatow dtugotrwalych zmian behawioralnych. Na uwage zashuguja —
zmniejszenie wrazliwosci autoreceptorow dopaminergicznych, zmniejszenie st¢ze-
nia biatek regulacyjnych G,, a w szczegdlnosci — zwigkszenie ekspresji receptorow
glutaminianergicznych AMPA na neuronach dopaminergicznych w obrebie brzusz-
nej nakrywki §rodmoézgowia (VTA, ventral tegmental area) 1 zwigkszenie ekspresji
podjednostek GLUR1 (AMPA) i NMDARI, co powoduje zwigkszenie podstawo-
wej aktywnos$ci neuronow (13, 24).

Uklad nagrody a dopamina

Szczegdlowe omodwienie tego rozlegltego zagadnienia wykracza poza ramy niniej-
szego opracowania. W tym miejscu zostang podane tylko niektore najwazniejsze,
dotychczas poznane fakty, pomocne w omawianiu poszczegdlnych koncepcji doty-
czacych uzaleznien.

Badania nad uktadem nagrody zapoczatkowane zostaty odkryciem przez Oldsa i
Milnera zjawiska samodraznienia mozgu (intracranial self-stimulation, ICSS) (25).
Konsekwencja poznania tego zjawiska, ktore stato si¢ wazna metoda badawcza, byto
wprowadzenie innych technik, takich jak instrumentalne dozylne samopodawanie
lekow (intravenous self-administration) (26) 1 instrumentalne réznicowanie sygnatu
substancji (drug discrimination) (27). Okazato si¢, ze wiekszos¢ srodkdéw uzaleznia-
jacych (morfina, opioidy, amfetamina, kokaina, etanol, nikotyna) obniza prog ICSS.
Nalezy podkresli¢, ze na to dzialanie narkotykdéw nie rozwija si¢ tolerancja (28).
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Znaczenie dopaminy i endogennych opioidow w mechanizmie nagradzajacym ujaw-
nity badania wskazujace, ze antagoni$ci dopaminy (np. pimozyd, haloperidol, chlor-
promazyna) podwyzszaja prog samodraznienia oraz blokuja wspomniane dziatanie
morfiny lub kokainy. Wykazano tez, ze antagonisci opioidowi (nalokson) hamuja
wplyw amfetaminy i kokainy, co dowodzi znaczenia uktadu opioidowego w odczu-
waniu nagrod (28). Nalezy dodaé, ze po odstawieniu nikotyny, po dlugim okresie jej
uzywania, wystepuje wyrazny wzrost progu ICSS (29), co moze wskazywac na osta-
bienie funkcji uktadu nagrody. Ze zjawiskiem tym taczy si¢ uposledzenie neuroprze-
kaznictwa dopaminergicznego (30). Mechanizm ten moze by¢ przyczyna subiek-
tywnego negatywnego odczucia (dysforii), pojawiajacego si¢ po odstawieniu sub-
stancji i przyczyna wystapienia gtodu oraz nawrotu.

W okresie odstawienia (withdrawal) srodka uzalezniajqcego dochodzi do osta-
bienia funkcji uktadu nagrody.

Wigkszos$¢ substancji uzalezniajacych zwigksza uwalnianie dopaminy z neuro-
now, szczegodlnie w uktadzie mezolimbiczno-korowym, ale takze w uktadzie nigro-
striatalnym. Uwalnianie dopaminy nastg¢puje jednak takze podczas dziatania bodz-
cOw o charakterze negatywnym (chociaz wg niektérych badaczy w mniejszym stop-
niu niz bodzcow apetytywnych, nagradzajacych — patrz 31), ma takze zwiazek z
oddziatywaniem bodzcow nowych, niespodziewanych oraz pod wplywem bodzcow
warunkowych zwiastujacych nagrode (22, 32). Jezeli zapowiadane sygnatem wa-
runkowym wzmocnienie nie nastgpuje, uwalnianie dopaminy zmniejsza si¢ co, jak
wspomniano wyzej, moze wigzac si¢ z odczuciem negatywnym i anhedonia, charak-
terystyczna dla okresu odstawienia (32). O ile np. neurony obszaru VTA (lecz takze
istoty czarnej czesci zbitej) reaguja aktywacja na nie sygnalizowane (nie przewidy-
wane) bodzce nagradzajace, o tyle w miarg rozwoju asocjacji sygnat—nagroda, reak-
cja ta przenosi si¢ na bodzce warunkowe. Dopamina moze zatem peti¢ rolg swoje-
go rodzaju sygnatu uczenia i sygnatu ewentualnego btedu, odgrywajac istotna role w
uczeniu si¢ wartosci motywacyjnej roznych bodzcow.

Neurony dopaminergiczne uktadu mezolimbiczno-korowego reagujq aktywa-
cjq na nagrody uprzednio nie przewidziane, nastepnie reakcja ta przenosi sie
na sygnaty warunkowe.

Nalezy dodac, ze wiele faktow podaje w watpliwos¢ bezposrednia role dopaminy
w subiektywnym odczuwaniu bodzcow o zabarwieniu pozytywnym. Na przyktad
srodki hamujace neuroprzekaznictwo dopaminergiczne, a takze uszkodzenie za po-
moca neurotoksyny (6-hydroksydopaminy) neuronéw dopaminergicznych w mozgu
—nie wpltywaja na odczuwanie atrakcyjnych stodkich pokarmoéw. Podobnie, podanie
antagonistow receptorow dopaminergicznych (zarowno D-1, jak i D-2) nie wplywa
na odczuwanie atrakcyjnego stodkiego smaku (33) oraz na wielko$¢ spozycia pokar-
mow, natomiast ostabia reakcje zwiazane ze stanem motywacyjnym glodu (34). Z
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drugiej jednak strony, srodki hamujace uktad dopaminergiczny podwyzszaja prog
elektrycznego samodraznienia mézgu, co moze $wiadczy¢ o zmniejszeniu wrazli-
wosci uktadu nagrody.

Coraz bardziej popularna staje si¢ takze koncepcja, zgodnie z ktéra dopamina
pei szczegodlna role w procesie asocjacji bodzcoéw pierwotnie obojgtnych z bodz-
cami wzmacniajacymi (niekoniecznie nagradzajacymi) (35). W wyniku tego proce-
su bodzce obojgtne nabieraja znaczenia motywacyjnego, stajac si¢ wzmocnieniami
wtornymi, warunkowymi. W tym znaczeniu dzialanie dopaminy odnosi si¢ bezpo-
srednio do zjawisk motywacyjnych, ktore mogg by¢ nakierowane na zdobycie na-
grody. Na podstawie takich wtasciwosci dopaminy zostaly skonstruowane niektére
koncepcje uzaleznien, szczeg6lnie teoria zaproponowana przez Di Chiarg (21).

Problem roli dopaminy w mechanizmie uzaleznienia znajduje si¢ ciagle w cen-
trum zainteresowania badaczy. Na obecnym etapie wiedzy, neurony dopaminergicz-
ne uktadu mezolimbiczno-korowego odgrywaja istotna role — nie tylko w aktywacji
motorycznej i w subiektywnym odczuwaniu przyjemnosci (co do tego badacze sa
coraz bardziej sceptyczni), lecz takze w czynnos$ciach wyzszego rzedu, wlaczajac w
to procesy poznawcze i pamigc (36, 37). Silne powiazanie uktadéw uczenia sig i
pamigci z mechanizmem uzaleznienia jest obecnie coraz bardziej wysuwane na pierw-
szy plan.

Dopamina: nagroda, motywacja i aktywacja ruchowa

Obecnie przedmiotem zainteresowania i dyskusji jest pytanie — dopamina: nagroda
czy motywacja i uczenie si¢? W ostatnich kilkunastu latach badania koncentruja si¢
na motywacyjnej roli dopaminy, a takze na jej znaczeniu w procesie uczenia asocja-
cyjnego. Warto przypomniec, ze rozwazania o jej roli w uzaleznieniach poczatkowo
skupiaty si¢ na zagadnieniu aktywacji motorycznej. Wise i Bozarth (14) podkreslali,
ze cecha wspolna srodkéw uzalezniajacych jest ich zdolno$¢ indukowania aktywno-
$ci psychomotorycznej i ze ta wtasciwo$¢ ma $cisty zwiazek z pozytywnie wzmac-
niajacym dziataniem tych substancji. Pierwsze sugestie na temat wyjatkowej roli
dopaminy w dziataniu bodzcow nagradzajacych wysunal Wise (38), wykazujac ha-
mujacy wptyw neuroleptykéw na odruchy instrumentalne, wzmacniane naturalnymi
nagrodami (a takze wplyw neuroleptykow na prog elektrycznego samodraznienia
mozgu). Wkroétce jednak zrewidowal swoj poglad, gdy okazato sig, ze neuroleptyki
hamuja dziatanie wzmocnien warunkowych (wzmocnien wtérnych) (34, 39, 40).
Skierowato to zainteresowanie badaczy na rolg dopaminy w procesach motywacyj-
nych oraz uczenia asocjacyjnego. Znalazlo to odbicie, w omowionej w dalszej cze-
sci artykutu, zardwno teorii ,,sensytyzacji zachet”, jak i teorii ,,zaburzenia uczenia
asocjacyjnego”.

Srodki uzalezniajace nasilaja uwalnianie dopaminy w pewnych strukturach mo-
zgu, w tym w docelowych strukturach neuronéw uktadu mezolimbiczno-korowego
(zwlaszcza w jadrze potlezacym) (23). Zagadnienia te beda poruszone dalej. W §wietle
obecnej wiedzy wiemy jednak, ze problem jest bardziej ztozony i nie mozna go
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ograniczac tylko do zjawiska aktywacji i uwalniania dopaminy. Mechanizm aktywu-
jacy pozostaje jednak wazny, cho¢by ze wzglgdu na poznane potaczenia migdzy
strukturami limbicznymi a strukturami ruchowymi uktadu pozapiramidowego. Na
przyktad projekcja zstepujaca jadra potlezacego przegrody dociera do gatki bladej i
istoty szarej pnia. Impulsy ptynace z uktadu limbicznego, a wigc impulsy rozumiane
w kategoriach motywacyjnych, docieraja do jadra potlezacego, ktore poprzez pota-
czenia ze strukturami ruchowymi uruchamiaja mechanizmy motoryczne.

Nalezy doda¢, ze zarowno dopamina, jak i r6zne $rodki dopaminergiczne moga
by¢ ,,samopodawane” przez zwierz¢ta do jadra potlezacego przegrody, lecz nie do
innego rownie bogato unerwionego dopaminergicznie obszaru, jakim jest jadro ogo-
niaste (nucleus caudatus), zwiazane wyraznie ze sfera ruchowa (41).

Jak obecnie wiadomo, zardwno sfera emocjonalno-motywacyjna, jak i ruchowa
zaangazowane sa W mechanizmy wzmocnienia i nagrody. Nie ulega watpliwosci, ze
wytworzenie si¢ zachowan kompulsyjnych 1 powstanie nawrotow wymaga udziatu
odpowiednio aktywowanego komponentu ruchowego.

W tym wigc sensie migdzy motywacja i aktywacja istnieje nieroztaczne wspot-
dziatanie.

Neuroanatomia ukladu nagrody

Rozwazajac neuroanatomiczne podtoze uktadu nagrody, nalezy wymieni¢ przede
wszystkim, wspomniany juz, system neurondw mezolimbiczno-korowych z obsza-
rem brzusznym nakrywki (VTA) i jadrem potlezacym przegrody (nucleus accum-
bens), a takze cialo migdalowate oraz korg czotowa i limbiczna (42, 43, 44). Mozna
wyodrebni¢ dwie grupy struktur zwiazanych bezposrednio i posrednio z uktadem
nagrody. Pierwsza, reprezentowana gtéwnie przez uktad mezolimbiczny i ciato mig-
datowate oraz struktury tzw. ,,rozszerzonego jadra migdatowatego” (extended amyg-
dala), reguluje procesy wzmocnienia i procesy motywacyjne, zwiazane z faza odsta-
wienia. Druga — integruje kor¢ czotowa z kora zakretu obreczy i ma zwiazek funk-
cjonalny z krggiem prazkowie—gatka blada—wzgorze i odpowiada za rozwoj zacho-
wan kompulsyjnych (43, 45, 46, 47). Warto zwroci¢ uwage na badania kliniczne, w
ktorych metodami neuroobrazowania wykazano aktywacje obszaru korowo-prazko-
wiowo-wzgdorzowego u osob uzaleznionych w okresie intensywnego glodu, a takze
w zespotach obsesyjno-kompulsyjnych (37, 48).

W obrebie jadra pétlezacego wyrdznia si¢ dwa obszary — rdzen (core) oraz po-
wlokg (shell). Obszar pierwszy ma liczne polaczenia z jadrami podstawy, przez co
zwiazany jest ze sfera ruchowa, podczas gdy drugi, wchodzacy w sktad wspomnia-
nego rozszerzonego ciala midgatowatego — ze sfera motywacyjna i reakcjami auto-
nomicznymi.
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PRZEGLAD KONCEPCJI I HIPOTEZ WYJASNIAJACYCH
NATURE UZALEZNIEN

Teoria ,,sensytyzacji zache¢t” Robinsona i Berridge’a

Ta szeroko obecnie cytowana w literaturze teoria thumaczy podtoze kompulsyjnego
dazenia osoby uzaleznionej do ponawiania kontaktu ze srodkiem uzalezniajacym i
do jego zazywania. Mozna jg syntetycznie uja¢ w sposéb nastepujacy (10—12):

a) Srodki uzalezniajace wywotuja dtugotrwate zmiany w organizacji funkcji mézgu.

b) Zmiany te s zwiazane z sensytyzacja uktadu nagrody.

¢) Szczegodlnej sensytyzacji podlegaja nie te elementy uktadu nagrody, ktore sa
zwiazane z bezposrednim subiektywnie przyjemnym, pozytywnym odczuciem nagrody
(,,lubienie” , liking), lecz te zwiazane z pozadaniem nagrody (,,chcenie”, wanting).

A zatem zasadniczy mechanizm charakteryzujacy uzaleznienie to sensytyzacja tych
uktadéw neuronalnych, ktdre sa odpowiedzialne za zachowania motywacyjno-popedo-
we. Ich nadmierna aktywacja prowadzi do przymusowych zachowan apetytywnych, na-
kierowanych na kontakt z narkotykiem, moze tez by¢ odpowiedzialna za zjawisko na-
wrotéw. W pewnym stopniu uzupetieniem tej teorii jest, omowiona dalej, a odnoszaca
si¢ juz bezposrednio do mechanizméw warunkowania, koncepcja Everitta i wsp. (2).
Zgodnie z ta koncepcja uzaleznienie rozwija si¢ wowczas, gdy w miejsce poddajacej si¢
kontroli asocjacji reakcja—nagroda (R—O, response—outcome), tworzy si¢ stabilna
reakcja nawykowa zwigzana z asocjacja sygnal—reakcja (S—R, stimulus—response).

Dowody doswiadczalne, popierajace koncepcje ,,sensytyzacji zachet”, wciaz nie
sa do konca przekonujace. Wiadomo bowiem, ze zjawisko sensytyzacji, rozwijajace
si¢ np. w wyniku podawania amfetaminy, dotyczy szczeg6lnie procesow motorycz-
nych, takich jak pobudzenie aktywnosci ruchowej i stereotypie. Sa jednak pewne
dowody wskazujace na powstanie sensytyzacji, dotyczacej nie tylko aktywnosci ru-
chowej, lecz takze dziatan wzmacniajacych i nagradzajacych. Na przyklad wcze-
$niejsze podawanie szczurom amfetaminy lub nikotyny, predysponuje je do instru-
mentalnego samopodawania kokainy (49), nasila rowniez nagradzajace dzialanie
kokainy, okre§lane za pomoca testu warunkowej preferencji miejsca (conditioned
place preference) (50). Podobnie, poprzednie podawanie alkoholu utatwia wytwo-
rzenie warunkowej preferencji miejsca przy uzyciu niewielkich dawek alkoholu (nie-
publikowane wyniki pracy autora — przyp. red.). Nalezy doda¢, ze uprzedni kontakt
ze §rodkiem uzalezniajacym nasila reakcje poszukiwania tej substancji i gotowos¢
do powtarzania tych reakcji (51). Sugeruje to zwiazek rozwoju sensytyzacji z zacho-
waniami popedowymi, charakterystycznymi dla procesu uzaleznienia (12).

Neuronalnym substratem zmian w zachowaniu, ktore postuluje teoria ,,sensytyza-
cji zachet” jest, wedtug jej autoréw, dopaminergiczny uktad mezolimbiczno-koro-
wy. Wiele dowodow doswiadczalnych przemawia za jego udzialem w rozwoju sen-
sytyzacji behawioralnej (10, 13. 20). Uktad ten ma réwniez znaczenie we wzmac-
niajacych, a takze przynajmniej do pewnego stopnia, nagradzajacych dziataniach
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lekéw 1 ,,zachet” naturalnych (14, 47, 52). Poznano wiele zmian neuroadaptacyj-
nych rozwijajacych si¢ w tym ukladzie na poziomie zaréwno pre- jak i postsynap-
tycznym. Przyktadem zmian pierwszego typu moze by¢ dlugotrwate nasilenie uwal-
niania dopaminy w prazkowiu i jadrze pétlezacym u zwierzat, u ktorych stwierdzo-
no rozwqj sensytyzacji na dziatanie amfetaminy (10, 53). Przyktadem adaptacji post-
synaptycznych jest zwigkszenie wrazliwosci receptora D, oraz zmniejszenie wrazli-
wosci receptoréw glutaminianergicznych w jadrze potlezacym (20).

Sensytyzacja, wywotana podawaniem amfetaminy i kokainy, wiaze si¢ rowniez z
adaptacyjnymi zmianami morfologicznymi w niektorych obszarach mézgu. Wyka-
zano, ze dtugotrwate, przerywane podawanie tych narkotykow prowadzi do wydtu-
zenia dendrytow komorek piramidowych kory czotowej oraz niektorych grup komo-
rek w jadrze potlezacym, gdzie stwierdzono takze zwigkszenie liczby kolcow den-
drytycznych. W trakcie sensytyzacji moze wigc dochodzi¢ do zmian w organizacji
morfologicznej potaczen synaptycznych w uktadzie nagradzajacym. Mozna sadzic,
ze ta forma plastyczno$ci, wywotana doswiadczaniem okreslonych bodzcéw, ma
znaczenie w rozwoju sensytyzacji (54).

Zjawisko sensytyzacji stosunkowo dobrze zostato zbadane w doswiadczeniach na
zwierzgtach; wykazanie tego zjawiska u ludzi, szczegolnie w aspekcie procesu uza-
leznienia, jest wciaz problematyczne. Jest to staby punkt teorii ,,sensytyzacji za-
chet”, wykazanie podobnych zmian w m6zgu 0s6b uzaleznionych ma bowiem decy-
dujace znaczenie dla jej wiarygodnosci. Kilka spostrzezen zastuguje jednak na uwa-
ge, sa one przytaczane jako dowdd, przemawiajacy za udzialem sensytyzacji w pro-
cesie uzaleznienia u ludzi. Wskazuje sig, na przyktad, na progresywne i dtugotrwate
zwigkszenie dziatan psychostymulujacych i psychomimetycznych amfetaminy i koka-
iny (55, 56, 57). Wykazano sensytyzacj¢ ogdlnej aktywnosci motorycznej (mierzona
np. predkoscia i dynamika mowy czy czgstoScia mrugania) w trakcie podawania
amfetaminy grupie ochotnikow (58, 59). Udato sig takze wykazac, ze u tych kokaini-
stow, u ktorych rozwingta si¢ sensytyzacja, czesciej i tatwiej wystepuja nawroty.

Podsumowaniem omawianej teorii jest stwierdzenie, ze — wskutek sensytyzacji
okreslonych uktadow neuronalnych, zwiazanych z motywacyjno-popedowym aspek-
tem oddzialywania substancji uzalezniajacych, a takze nagrod naturalnych — sub-
stancje te w miar¢ podawania staja si¢ coraz bardziej atrakcyjnym obiektem poszu-
kiwania. Nie chodzi zatem, co podkreslano uprzednio, o sensytyzacj¢ mechanizmu
dziatan nagradzajacych, od ktorego zalezy subiektywne odczuwanie przyjemnosci,
lecz tego, zwiazanego z dazeniem do poszukiwania i kontaktu z nagroda. Narasta jej
walor ,,zachgcajacy” (drug wanting) i gotowos¢ do nawrotow kompulsyjnych za-
chowan nakierowanych na kontakt z nagroda. Samo subiektywne odczuwanie na-
grody nie wzrasta i nawet staje si¢ wzglednie stabsze. Nastepuje rozdzwigk miedzy
subiektywnym odczuwaniem nagrody a checia jej poszukiwania i zdobywania.

W wyniku narastajacej sensytyzacji komponentu uktadu nagrody, zwiazanego z
»zachetami”, moga pojawiac si¢ odpowiednie reakcje behawioralne, nawet w nie-
obecnosci sygnalow nagradzajacych i réznorakich wzmocnien warunkowych, jako
proces niezalezny od $wiadomosci.
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Podczas rozwoju uzaleznienia narasta rozdzwiek miedzy subiektywnym odczu-
waniem nagrod (liking) a pozqdaniem ich zdobywania (wanting).

Omowiona teoria w atrakcyjny sposob stara si¢ wyjasni¢ podstawowy problem
uzaleznien, jakim jest utrata kontroli nad zachowaniami popedowymi. Ma jednak i
stabe punkty, w szczegdlnosci uwypukla si¢ role sensytyzacji, a wigc zjawiska, kto-
rego zwiazek z mechanizmem uzaleznien u ludzi wciaz nie zostat przekonujaco
wykazany. Zaktada takze, ze sensytyzacja dotyczy dos¢ nieokre§lonego ,,sub-kom-
ponentu” uktadu nagrody, zwiazanego nie tyle z subiektywnym odczuwaniem przy-
jemnosci, ile z pozadaniem — dazeniem do poszukiwania i zdobywania nagrody.

Trzeba podkresli¢, ze komorkowe i molekularne podtoze proponowanych zmian
o charakterze sensytyzacji, rozumianych w kategoriach neuroadaptacji, jest wciaz
bardzo stabo poznane.

Z krytyka teorii Robinsona i Berridge’a wystapil ostatnio Kornetsky (28) na pod-
stawie wynikow badan progu samodraznienia elektrycznego moézgu. Jak wiadomo,
wigkszo$¢ srodkoéw uzalezniajacych obniza prog samodraznienia, co moze dowo-
dzi¢ zwigkszenia wrazliwosci ukladu nagrody, a wigc zwigkszenia subiektywnie
pozytywnego (liking) odczuwania bodzca (jesli przyjaé, ze zwierze odczuwa go w
kategoriach subiektywnych). Zgodnie z teorig ,,senstytyzacji zachgt”, w miarg poda-
wania substancji psychoaktywnej, odczuwanie to nie powinno rosna¢, sensytyzacja
ma bowiem dotyczy¢ innego elementu uktadu nagrody, zwiazanego z pozadaniem
(wanting). Okazalo si¢ jednak, ze w miar¢ podawania szczurom morfiny zwigksza
si¢ raczej jej dziatanie nagradzajace, co wyraza sig postgpujacym obnizaniem progu
elektrycznego samodraznienia.

Wzmocnienie negatywne jako mechanizm uzaleznienia (Baker i wsp. 2004)

Wsrod wielu teorii i hipotez dotyczacych uzaleznienia, ta zaproponowana przez
Bakera 1 wsp. (60) jest chyba najbardziej przeciwstawna w stosunku do teorii Ro-
binsona i Berridge’a. Powraca ona do dawniejszych koncepcji podkreslajacych role
wzmocnienia negatywnego i do propozycji, ze uzaleznienie jest wynikiem dazenia
do przeciwdziatania awersyjnym symptomom zespotu abstynencyjnego (61-64). O
ile jednak autorzy dawniejszych koncepcji doznania negatywne utozsamiali przede
wszystkim z dolegliwo$ciami somatycznymi, zwiazanymi z uzaleznieniem fizycz-
nym, o tyle nowsze interpretacje ktada wigkszy nacisk na negatywne stany emocjo-
nalne. Przyktadem szczegodlnie miarodajnym i reprezentatywnym jest (omdowiona w
dalszej czgsci artykutu) teoria proceséw przeciwstawnych Solomona (65—68). Podobnie
do Wiklera, Solomon uwaza, ze zasadniczym mechanizmem motywacyjnym indukuja-
cym nawroét, a wigc ponowne uzycie substancji — jest wzmocnienie negatywne.

Waznym mechanizmem motywacyjnym indukujqcym nawrot jest wzmocnienie
negatywne.
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Zasadniczy postulat teorii Bakera i wsp. (60) to uznanie, ze motywem uzywania sub-
stancji uzalezniajacych jest uniknigcie doznan negatywnych. W ciagu kolejnych cykli
uzywania substancji i nast¢pujacych okresow abstynencji, organizm zaczyna podswia-
domie reagowac na sygnaly zwiastujace doznania negatywne, w wyniku czego powstaje
gtod narkotykowy prowadzacy do nawrotu. Jakkolwiek autorzy teorii zgadzaja sig, ze
bezposrednie dzialanie substancji ma silny wptyw motywacyjny, niezalezny od wzmoc-
nienia negatywnego, podkreslaja z naciskiem, ze wigkszo$¢ wspolczesnych koncepcji
nie docenia rangi wzmocnienia negatywnego. Zwracaja uwage, ze wspolna cecha zespo-
Iow abstynencyjnych, wywotywanych przez rdzne substancje uzalezniajace, jest nega-
tywny, awersyjny stan emocjonalny i ze ten stan jest motorem zjawiska nawrotu. Na
poparcie tego stwierdzenia dodaja, ze zgodnie z wiecloma doniesieniami, osoby uzalez-
nione najczesciej jako przyczyng nawrotu podaja uczucie silnego dyskomfortu (63, 69).

Podobnie jak autorzy innych teorii, Baker i wsp. (60) probuja okresli¢ podtoze neuro-
anatomiczne negatywnych stanéw emocjonalnych, zwiazanych przyczynowo z uzalez-
nieniami. Uwagg przyciaga struktura ciata migdatowatego, ktorego rola w powsta-
waniu negatywnych emocji, takich jak lek i dysforia, byta wielokrotnie opisywana
(70, 71). Objawy wzmozonej czynnosci ciata migdatowatego, gtdéwnie jadra pod-
stawno-bocznego (basolateral amygdala), wykrywano u chorych na depresjg, a takze u
0s6b uzaleznionych w fazie zespotu abstynencyjnego (72). Mozna tez sadzi¢, ze procesy
negatywne maja wplyw na motywacje, zwigzane ze wzmocnieniami pozytywnymi i
zachg¢tami, ciato migdatowate posiada bowiem potaczenia z jadrem potlezacym (61).

Teorie przypisujace decydujaca role wzmocnieniom negatywnym w powstawa-
niu uzaleznienia, spotkaty si¢ w ciagu ubieglych kilkunastu lat z powazna krytyka
(11, 12, 73, 74). Jej podstawa staty si¢ znane fakty, takie jak wywotywanie nawrotu
podaniem matej dawki substancji lub prezentacja warunkowych sygnatow (wzmoc-
nien warunkowych), czyli sygnatow uprzednio kojarzonych z substancja (74). Trze-
ba jednak zauwazy¢, ze sygnaty te moga kojarzy¢ sig takze z negatywnymi procesa-
mi przeciwstawnymi, powstajacymi w zwiazku z dzialaniem substancji, dowdd ten
nie jest wigc zbyt przekonujacy.

Wzmocnienia, zachowania impulsywne i kompulsyjne a uzaleznienia

Odpowiadajac na dylemat: wzmocnienie pozytywne czy negatywne, najstuszniej
chyba jest uznaé, przynajmniej przy obecnym stanie wiedzy, ze oba typy wzmocnien
maja istotne znaczenie i nadawanie jednemu z nich wylacznosci nie jest uzasadnio-
ne. Mozna sig przy tym zgodzi¢, ze proces wzmocnienia pozytywnego moze mie¢
(przynajmniej w wielu wypadkach) decydujace znaczenie w okresie poczatkowym
uzaleznienia, natomiast do jego utrwalenia i nawrotOw w znacznej mierze przyczy-
niajq si¢ procesy wzmocnienia negatywnego.

W poczqtkowym okresie rozwoju uzaleznienia decydujqce znaczenie ma wzmoc-
nienie pozytywne. Do utrwalenia uzaleznienia i nawrotow w decydujqcym stop-
niu przyczynia sie natomiast wzmocnienie negatywne.
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Interesujaco —w aspekcie zachowan impulsywnych i kompulsyjnych —rolg wzmoc-
nienia przedstawia Koob (42). Z punktu widzenia psychiatrycznego w zjawisku uza-
leznienia widoczne sg zasadniczo dwa typy zaburzen kontroli zachowania — zacho-
wania impulsywne (impulse control disorders) oraz zachowania kompulsyjne (com-
pulsive disorders). W pierwszym zaburzeniu narasta pobudzenie (arousal) 1 napig-
cie, ktore jest tagodzone samym aktem impulsywnym. W drugim — pojawiaja si¢
nawracajace, ngkajace mysli obsesyjne wywolujace Igk i stres, ktory moze by¢ zmniej-
szony zachowaniem kompulsyjnym. W procesie uzaleznienia zaburzenia o typie za-
chowan impulsywnych moga by¢ zwiazane przede wszystkim z oddziatywaniami
wzmocnien pozytywnych (euforia, uczucie zadowolenia), podczas gdy wzmocnienia
negatywne tacza si¢ raczej z oddziatywaniami zachowan kompulsyjnych (42, 47).

Teoria procesow przeciwstawnych (Solomon i Corbitt, 1974)

Juz dawno dysponowano dowodami, ze w uktadzie nerwowym, w wyniku oddziaty-
wania substancji psychotropowych, rozwijaja si¢ reakcje i procesy przeciwstawne
(75). Odzwierciedleniem tych procesow, nakierowanych przeciwstawnie do dziata-
nia substancji i dazacych do utrzymania homeostazy, sa np. objawy zespotu absty-
nencyjnego. Powstanie procesow przeciwstawnych moze dotyczy¢ nie tylko dziata-
nia substancji psychoaktywnych, ale wszelkich bodzcoéw, zarowno o charakterze
nagradzajacym, jak i awersyjnym. Obecnie to zagadnienie jest poznane doktad-
niej. Na podstawie znajomosci cyklu ztozonych zaburzen, ktéore wywotuja sub-
stancje uzalezniajace, zaproponowano kilka teorii i koncepcji uzaleznien, takich
jak teoria procesow przeciwstawnych (opponent process theory, 65—68) czy teoria
allostazy (42, 43).

Zwraca si¢ uwage, ze juz pojedyncze dawki substancji psychoaktywnych (np.
heroiny czy kokainy) wywoluja zmiany przeciwstawne — w tych samych strukturach
mozgu, ktore zwiazane sa z pierwotnym, ,,wyjsSciowym’ dziataniem substancji (68).
Teoria procesow przeciwstawnych, dotyczaca ogdlnie procesu motywacji (opponent
process theory of acquired motivation, 5), doskonale pomaga w interpretacji dziata-
nia substancji psychoaktywnych. Zaktada, ze wszelkie stany afektywne, zwiazane z
dziataniem substancji uzalezniajacych, a takze innych bodzcow wzmacniajacych —
zarowno pozytywnych, jak i awersyjnych — indukuja okreslone kontrreakcje, a wigc
dziatania przeciwstawnie nakierowane i redukujace intensywno$¢ dziatajacego bodz-
ca. W wyniku tego procesu wytwarza si¢ cykl ,,samonapedzajacy”, w ktorym srodek
nagradzajacy wywoluje procesy, wymagajace zrownowazenia podaniem kolejnej
dawki. Dazenie do zachowania homeostazy jest przeciez zasadniczym dzialaniem
procesow fizjologicznych.

Neuronalne podtoze procesow przeciwstawnych jest intensywnie analizowane w
wielu laboratoriach, lecz wiedza na ten temat wciaz niewielka. Niektore procesy
mozna zaobserwowac po odstawieniu substancji podawanych dtugotrwale — zaréw-
no biernie przez eksperymentatora, jak i w procesie czynnego, dobrowolnego samo-
podawania przez zwierzeta. Obecnie wiemy jednak, ze czynne, motywowane samo-
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podawanie i podawanie bierne, bez istnienia relacji miedzy sygnatem i zachowa-
niem (contingency), moga czgsto wywotywac odmienne, nawet przeciwstawne zmiany
neuroadaptacyjne. To oczywiscie komplikuje, a nawet podaje w watpliwos¢ inter-
pretacje rezultatow wielu eksperymentdéw i sktania do wniosku, ze miarodajne wy-
niki badan nad neurobiologia uzaleznien musza wyptywac z zastosowania wtasci-
wych modeli behawioralnych.

Zmiany w procesach neuroprzekaznictwa, mogace mie¢ zwiazek z omawianymi
»procesami przeciwstawnymi”, zaobserwowano np. w wyniku przewleklego poda-
wania kokainy. Dotycza one struktur mozgu, ktorym przypisuje si¢ znaczaca, jesli
nie decydujaca, rol¢ w dzialaniu bodzcéw wzmacniajacych, a takze w subiektyw-
nym, m.in. nagradzajacym ich odczuwaniu. Chodzi tu gtdéwnie o obszar ,,rozszerzo-
nego” jadra migdatowatego (extended amygdala), obejmujacy cze$¢ jadra potleza-
cego (powloke), centralne jadro migdatowate (central nucleus of the amygdala) 1
jadro prazka krancowego (bed nucleus of the stria terminalis). Zmiany, ktore budza
szczegOlne zainteresowanie polegaja na spadku zewnatrzkomoérkowego stezenia
dopaminy i serotoniny w jadrze potlezacym, a takze na zwigkszeniu st¢zenia korty-
koliberyny (CRH, corticotropin releasing hormone) w centralnym jadrze migdato-
watym. Kortykoliberyna, poza znanymi wtasciwo$ciami hormonalnymi, polegaja-
cymi na stymulacji wydzielania hormonow przedniego ptata przysadki, ma silne
dziatania psychotropowe, m.in. nasila Igk i reakcje depresyjne.

Interesujaca i tworcza koncepcja ,,procesow przeciwstawnych” wymaga wigc
dalszych badan, szczegbélnie nad neuronalnym i molekularnym podlozem tych
procesow.

Teoria allostazy (Koob i LeMoal, 1997)

Ta szeroko nakreslona teoria (42, 43, 45-47), przeciwstawia si¢ koncepcjom reduk-
cjonistycznym, starajac si¢ okresli¢ mechanizm uzaleznienia w sposdb komplekso-
wy 1 integracyjny. Laczy wiele postulatow zawartych w innych teoriach, a w szcze-
gdlnosci nadaje duze znaczenie procesom przeciwstawnym.

Zgodnie z teoria allostazy uzaleznienie rozwija si¢ w spiralnym cyklu zmian, pro-
wadzacych do rozregulowania uktadu nagrody i ustalenia rbwnowagi poza granica-
mi homeostazy. Dochodzi do tego w wyniku dziatania wielu czynnikow, w tym
wzmocnien wtoérnych i mechanizméw stresowych, prowadzacych do zmian neuro-
adaptacyjnych. Szczegdlne znaczenie maja procesy przeciwstawne, ktorych natural-
narola jest przeciwdziatanie nadmiernemu, dlugotrwatemu stymulowaniu tego ukta-
du. W wyniku narastajacych zaburzen, wspomniane procesy zmieniaja stan rowno-
wagi uktadu nagrody i w miejsce stanu homeostazy — powstaje stan allostazy. Moz-
na ten stan zdefiniowac jako proces utrzymujacy stabilno$¢ uktadu nagrody, gdzie
punkt nastawienia (sef point) ulega przesuni¢ciu. Wynika to z niemoznosci powrotu
negatywnie zabarwionych stanow przeciwstawnych do poziomu homeostatycznego.
Allostaza jest wigc pozornym stanem rownowagi, ustalajacym si¢ poza ramami fi-
zjologicznymi.
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Uzaleznienie rozwija sie w wyniku ztozonego cyklu procesow, prowadzqcych
do rozregulowania uktadu nagrody. Rownowaga utrzymywana jest przez stan
allostazy, utrzymujqcy stabilnos¢ ukladu nagrody poza granicami rownowagi
fizjologicznej.

Proponowany spiralny cykl zaburzen, prowadzacych do uzaleznienia ma si¢ skta-
da¢ z trzech faz: antycypacyjnej, intoksykacyjnej oraz fazy negatywnych stanow
emocjonalnych (43). Na ten cykl proceséw naklada si¢ wptyw licznych wzmocnien
pozytywnych i negatywnych, takze wtérnych, rozwijajacych si¢ w wyniku procesu
warunkowania. Znaczenie ma tez state pobudzenie uktadow neuronalnych, zwiaza-
nych ze stresem, w szczegolnosci neurondow uwalniajacych CRH i neuropeptyd Y
(NPY) oraz osi podwzgdrze—przysadka—nadnercza. W wyniku tych dziatan i naktadania
si¢ procesow negatywnych dochodzi do rozregulowania funkcji uktadu nagrody.

Teorig mozna podsumowac nastgpujaco: glownym zrédlem zmian ,,allostatycz-
nych” moga by¢ zmiany w neuroprzekaznictwie w uktadzie nagrody, wywotywane
stanami i zespotami abstynencyjnymi, a wigc procesy przeciwstawne w stosunku do
tych, ktore powoduja doznania pozytywne, wywotane substancja. Naktada si¢ na to
narastajaca mobilizacja uktadu neuronalnego zwiazanego ze stresem. Z punktu wi-
dzenia neuroprzekaznictwa zmiany w systemie nagrody, szczegdlnie w obrgbie struk-
tur ,,rozszerzonego ciata migdatowatego”, moga m.in. obejmowac dysfunkcj¢ trans-
misji dopaminergicznej, serotoninergicznej i opioidowej, przy jednoczesnym pobu-
dzeniu uktadéw neuronalnych o znaczeniu awersyjno-lgkowym, jak np. CRH (47).

Teoria zrgcznie wykorzystuje znane koncepcje, dotyczace roli dopaminy i uktadu
mezolimbiczno-korowego, zar6wno aktywacji uktadu (nagroda), jak i jego dysfunk-
cji (anhedonia). Laczy wiele procesow, w szczegdlnosci uwypukla rolg stresu, nada-
jac mu wyraziste znaczenie w rozwoju uzaleznienia.

Uzaleznienie jako proces prowadzacy do wytworzenia nawyku S—R
(Everitt i wsp., 2001)

Zgodnie z ta koncepcja uzaleznienie nalezy rozumie¢ w kategoriach zaburzenia udzia-
hu proces6w uczenia — zaréwno typu pawtowowskiego, czyli asocjacji sygnat—efekt,
np. nagroda (S—O, stimulus—outcome), jak i uczenia instrumentalnego, a wigc aso-
cjacji reakcja—nagroda (R—O, response—outcome. Analizujac udziat poszczegdlnych
struktur mézgu w tym procesie Everitt i wsp. (2) zwracaja uwage, zgodnie z wcze-
$niejszymi badaniami Mishkina i wsp. (76), na udzial struktur grzbietowego prazko-
wia w powstawaniu i utrwalaniu zachowan nawykowych.

Podkres$laja, ze w trakcie dlugotrwalego samopodawania substancji uzalezniaja-
cych przez zwierzgta, wykazywano nasilenie procesdw neurotransmisji, tak w ja-
drze potlezacym, jak i w grzbietowym prazkowiu. Duze znaczenie ma rowniez struk-
tura ciata migdatowatego — w tym jadra podstawno-bocznego (basolateral amygda-
la), a takze kory zakretu obreczy (anterior cingulate cortex) —w dziataniu sygnatow
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warunkowych o charakterze wtornych (warunkowych) nagrod. Uszkodzenie wspo-
mnianych struktur niweczy bowiem reakcje wywotane tymi sygnatami (sprz¢zony-
mi uprzednio z dzialaniem narkotyku). Uszkodzenie jadra podstawno-bocznego mig-
datowatego znosi tez nabywanie odruchéw wzmacnianych wedlug schematu wzmoc-
nienia drugiego rze¢du (second order), a wigc sygnatami wtornymi (2).

W mechanizmie uzaleznienia duzq role odgrywa wytworzenie silnego i sztyw-
nego nawyku S—R (bodziec—reakcja, stimulus—response).

Streszczenie koncepcji, ktorej hastem jest ,,0d dziatania do nawyku” (from action
to habit), mozna przedstawi¢ nastepujaco: zachowania apetytywne w fazie przygo-
towawczej (drug seeking) sa sterowane procesem pawtowowskim S—O oraz instru-
mentalnym R—O, jednak w miar¢ rozwoju uzaleznienia proces ten zmienia si¢ w
kompulsyjny, sztywny (w sensie mozliwosci jego modulacji) nawyk kontrolowany me-
chanizmem S-R, czyli asocjacja bodziec—reakcja. Jest to reakcja polegajaca na wyzwo-
leniu automatycznego odruchu indukowanego przez bodzce kontekstowe i warunkowe.
Uczestnicza w tym procesy neurotransmisji w obwodzie kora limbiczna—brzuszne praz-
kowie—grzbietowe prazkowie, przy czym szczegodlne znaczenie ma mechanizm dopami-
nergiczny w tej ostatniej strukturze. Everitt i wsp. (2) dowodza, ze przyczyna nadmierne-
go pobudzenia struktur tego obwodu tkwi w uposledzeniu funkcji kory przedczotowe;.

Uzaleznienie a mechanizmy uczenia i pamigci (Di Chiara, 1999)

Pozytywnie wzmacniajace i1 nagradzajace dziatanie substancji moze wyjasnia¢ ich
chetne uzywanie, nie stanowi jednak dostatecznego wyjasnienia, dlaczego dochodzi
do ich naduzywania w stopniu doprowadzajacym do uzaleznienia. Uzaleznienie na-
lezy traktowac — ze wzgledu na charakterystyczne cechy, takie jak kompulsyjna kon-
centracja zachowania na zdobywaniu substancji oraz trwalo$¢ i nawrotowo$¢ — jako
zaburzenie procesOwW poznawczych i1 uczenia si¢. Analizujac te cechy uzaleznienia
Di Chiara (21-23) dochodzi do wniosku, ze przyczyna moga by¢ zaburzenia procesu
uczenia asocjacyjnego i dominacji wtdornych wzmocnien warunkowych, czyli sy-
gnaldéw pierwotnie obojetnych, ktére kojarzone z bodzcem bezwarunkowym (nagro-
da) nabraly cech wzmacniajacych. Podobne przypuszczenia wysuwane byly zreszta
wczesniej przez innych badaczy (10, 62, 77). Di Chiara przypisuje jednak dopami-
nie szczego6lna role w mechanizmie prowadzacym do uzaleznienia. Jego teoria kila-
dzie inny, niz niektore wczesniejsze koncepcje, nacisk na rolg tego neuroprzekaznika
(np. 39) 1 spostrzega go nie tylko jako przekaznik zwiazany z subiektywnym, hedoni-
stycznym odczuwaniem nagrdd, lecz jako przeno$nik proceséw motywacyjnych i ucze-
nia asocjacyjnego prowadzacego do powstawania wzmocnien wtornych. Pod tym wzgle-
dem Di Chiara zbliza si¢ do koncepcji ,,sensytyzacji zachet” Robinsona i Berridge’a,
chociaz rozlozenie akcentow jest niewatpliwie odmienne.

Di Chiara przyjmuje, ze stymulacja neuroprzekaznictwa dopaminergicznego w
uktadzie mezolimbicznym, szczegbélnie w przysrodkowej czesci jadra potlezacego
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(w powtoce), ma Scisty zwiazek z dzialaniem substancji uzalezniajacych. Stanowi to
jedno z glownych zatozen omawianej teorii. Drugim jest postulat, ze zaréwno sub-
stancje uzalezniajace, jak i nagrody naturalne nasilaja przekaznictwo dopaminer-
giczne, z ta jednak réznica, ze na dzialanie nagréd naturalnych rozwija si¢ habitu-
acja, a na substancje uzalezniajace — nie. Dziatanie tych ostatnich prowadzi zatem
do nasilenia proceséw asocjacyjnych i wytwarzania si¢ silnych wzmocnien warun-
kowych, przejmujacych stopniowo kontrol¢ nad zachowaniami apetytywnymi.

W przeciwienstwie do nagrod naturalnych, zjawisko uwalniania dopaminy przez
substancje uzalezniajqce nie podlega habituacji.

Jak juz wspomniano, wigkszo$¢ znanych substancji uzalezniajacych nasila ak-
tywnos¢ dopaminergiczna w uktadzie mezolimbicznym, szczegdlnie w jadrze podtle-
zacym oraz w korze przedczotowej (prefrontal cortex). Naleza do nich srodki psy-
chostymulujace, morfina, nikotyna, alkohol etylowy (23). Dzialanie srodkow psy-
chostymulujacych, zwlaszcza kokainy, na korg przedczolows jest szczegolnie silne
W porownaniu, np. z morfing czy etanolem. Moze to wynika¢ z wplywu kokainy na
transporter noradrenergiczny, uwalnianie dopaminy przez kokaing znosi bowiem w
tym obszarze (szczegodlnie bogato unerwionym noradrenergicznie) inhibitor trans-
portera noradrenergicznego, dezmetyloimipramina (21, 78). Warto takze zauwazy¢,
ze kofeina — srodek ch¢tnie uzywany i naduzywany, lecz nie wywotujacy uzaleznie-
nia, rozumianego w kategoriach tu oméwionych — nie powoduje wyraznego wplywu na
przekaznictwo dopaminergiczne w jadrze potlezacym (21). Ma to wspiera¢ przeswiad-
czenie o szczegoblnej roli tego jadra, w tym jego struktury okreslanej jako powtoka, sta-
nowiacego swojego rodzaju ,,przekaznik’” migdzy uktadem limbicznym a uktadem mo-
torycznym i zgodnie z koncepcja Mogensona (79) przetwarzajacy sygnaly i procesy
motywacyjne na odpowiednie reakcje behawioralne (from motivation to action).

Di Chiara konstruujac swoja teori¢ oparl si¢ na przeswiadczeniu o szczeg6lnej
roli dopaminy w procesach motywacyjnych i uczenia si¢ asocjacyjnego, zwiazanego
z dzialaniem bodzcow o walorach ,,zachgcajacych” (incentives). Dowodow na to,
trzeba przyznaé, jest wiele — wiadomo na przyktad, ze neuroleptyki ostabiaja lub
niweluja wzmocnienia warunkowe i to nawet wowczas, gdy podane sa przed prezen-
tacja bodzca bezwarunkowego (nagrody) (80), a takze, ze amfetamina i inne Srodki
psychostymulujace poteguja wplyw wzmocnien wtornych (tzw. ,,efekt Hilla”, 81,
82). Analizujac wlasciwosci dopaminy, Di Chiara dochodzi do wniosku, ze jej dzia-
fania na motywacje i nagrodg sa odmienne i ze odnosza sig szczegdlnie do mechani-
Zmu uczenia asocjacyjnego, w wyniku ktorego sygnaty pierwotnie obojgtne naby-
waja walorow motywacyjnych. Wzmocnienia wtérne, takze z udzialem mechani-
zmoéw dopaminergicznych, oddzialuja na zachowania apetytywne, prowadzac do
powstania reakcji nawykowych, zasadniczo zgodnie z (oméwiong poprzednio) kon-
cepcja Everitta, postulujacq wytworzenie nawyku S—R.

Omawiang teori¢ mozna podsumowac krotko: uzaleznienie rozwija si¢ w proce-
sie zaburzenia uczenia asocjacyjnego zaleznego od dopaminy.
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Uzaleznienie rozwija sie w wyniku przejecia kontroli nad zachowaniem przez
wzmocnienia wtorne indukowane nadmiernie przez pobudzone mechanizmy do-
paminergiczne.

Procesy neuroadaptacyjne, mechanizmy uczenia i pamigci a uzaleznienia

W koncepcji wiazacej uzaleznienie z procesem uczenia asocjacyjnego zwrocono
uwage na rolg uczenia i pamigci w rozwoju tej patologii. Obecnie rola zmian w
uktadach pamigciowych jest postulowana coraz silniej i wysuwana na plan pierwszy
w rozwazaniach na temat neurobiologii uzaleznien. Coraz wigcej danych do§wiad-
czalnych przemawia bowiem za podobienstwem mechanizmow molekularnych zwia-
zanych z powstawaniem uzaleznien a procesami pamigci i uczenia si¢ (6, 37). Takim
wspolnym procesem moze by¢ zjawisko dtugotrwalego wzmocnienia synaptyczne-
go (long-term potentiation, LTP), a takze zjawisko dtugotrwatego ostabienia synap-
tycznego (long-term depression, LTD). Procesy te, wykryte po raz pierwszy w hipo-
kampie, polegaja na tym, ze impulsy o odpowiedniej sile zmieniaja funkcjonowanie
synaps w kierunku silniejszej (LTP) lub stabszej (LTD) odpowiedzi na kolejne po-
budzenie. Procesy te leza u podstaw formowania si¢ szlakow pamigciowych. Zjawi-
sko LTP polega na dlugotrwatym nasileniu odpowiedzi bioelektrycznej po stymula-
cji bodzcem o duzej czgstotliwosci (bodziec tgzcowy). Wystepuje np. w komorkach
piramidowych pola CA1 hipokampa i wymaga aktywacji postsynaptycznych recep-
torow dla kwasu glutaminowego (receptoréw typu NMDA), co prowadzi z kolei do
wzmozonego naptywu jondw wapnia i sodu do wngtrza neuronu. Wzrost st¢zenia
wapnia powoduje m.in. aktywacje¢ kinazy biatkowej typu drugiego (CaMKII), zalez-
nej od wapnia i kalmoduliny. Kinaza CaMKII jest gtéwnym ogniwem odpowiedzial-
nym za rozwoj LTP.

Kinazy biatkowe powoduja fosforylacje¢ biatek, dotyczy to np. receptoréow dla
kwasu glutaminowego oraz niektorych czynnikoéw transkrypcyjnych. Zjawisko LTD
polega natomiast na ostabieniu kolejnej odpowiedzi bioelektrycznej po draznieniu
bodzcem o niskiej czgstotliwosci. W procesie tym aktywowane sa fosfatazy (kalcy-
neuryna, fosfataza biatkowa pierwsza), ktére powoduja defosforylacje biatek, w tym
receptorow dla kwasu glutaminowego.

Plastyczno$¢ synaptyczna, polegajaca na zmianie funkcji i ilosci synaps, lezy u
podstaw tworzenia si¢ pamigci, ale rowniez, jak si¢ przypuszcza — procesu uzalez-
nienia. Zmiany o tym charakterze zachodzg bowiem na neuronach glutaminianer-
gicznych, zwiazanych z rozwojem uzaleznien. Na przyktad, pojedyncza dawka ko-
kainy nasila przekaznictwo glutaminianergiczne w neuronach, docierajacych do ko-
morek dopaminergicznych obszaru nakrywki brzusznej srodmozgowia (VTA), a wige
do neuronéw $cisle zwigzanych z uktadem nagrody i motywacja. W ten sposdéb moze
dojs¢ do powstania ,,pamig¢ci uzaleznienia”.

Badania mézgu 0so6b zdrowych i uzaleznionych metodami obrazowania wydaja
si¢ potwierdza¢ udziat uktadow pamigciowych, w tym hipokampa i kory czotowe;j,
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W powstawaniu uzaleznienia. Stwierdzano np. nadmierna aktywno$¢ kory czotowej w
okresie glodu narkotycznego, proporcjonalng do nat¢zenia glodu i ryzyka nawrotu (37).

Uzaleznienie jako wynik upos$ledzenia zaspokojenia popedu
(deficytu ,,antynapedu”)

Bardzo wiele bodzcow dzialajacych na osrodkowy uktad nerwowy obdarzonych
jest okre$lonym znaczeniem biologicznym. Ma to decydujace znaczenie w interak-
¢ji organizmu ze $rodowiskiem. Organizm poszukuje tez bodzcéw o szczegdlnym
znaczeniu biologicznym i walorach motywacyjnych. Sa one postrzegane i rozpozna-
wane, czemu shuza odruchy celownicze, czyli zachowania konsumacyjne (5, 83).
Zachowania prowadzace do znalezienia poszukiwanego bodzca, np. pokarmu, sa
ztozone i wieloetapowe. Pierwszy etap uruchamiany jest zwykle przez poped endo-
genny (w tym wypadku poped gltodu), kolejne zachowania prowadza do dziatania
spetiajacego, czyli konsumacyjnego i w koncowym efekcie wywoluja redukcije
popedu poprzez jego zaspokojenie.

Procesy nerwowe kierujace zachowaniami organizmu i czynnosciami bezwarun-
kowymi i warunkowymi okreslane sa nazwa popeddw, dawniej tez niekiedy — nape-
dow (drives) (83) i zaliczane do tzw. motywow (ktore w ramach psychologii czto-
wieka odnie$¢ mozna raczej do zyczen i potrzeb psychicznych). Popedy sa wigc
wewngetrznym zrodtem dziatan i zachowan ludzi i zwierzat. Znane sa popedy
apetytywne (np. gtod, pragnienie, poped seksualny, poped ciekawosci) ukierunko-
wane na zaspokojenie okreslonej potrzeby oraz popgdy awersyjne (np. strach).
Cato$¢ mechanizméw kierujacych zachowaniami popedowymi okresla si¢ jako
motywacje (83).

Powszechnie przyjmuje sig, ze kazdy system przygotowawczy zawiera mecha-
nizm (ktéry indukuje odpowiedni stan), nakierowany przeciwstawnie do wywotane-
go popedu (np. gtod i stan sytosci). Popedom moga wigc towarzyszy¢ stany i proce-
sy przeciwstawne — fazowe stany zaspokojenia (drive satisfaction) oraz toniczne
stany nasycenia (sytosci, drive satiation). Mechanizmy zwiazane z tymi stanami
okreslone zostaty przez Konorskiego (83) jako ,,antynapedy” (antidrives). W pew-
nej mierze moga odpowiada¢ dawniejszemu okresleniu Thorndike’a —,,zadowalaja-
cy stan rzeczy” (83). Gdy poped zostaje zaspokojony przez odpowiednia czynnosé
konsumacyjna, pojawia si¢ stan zadowolenia, odprgzenia i zaspokojenia. Jego pod-
lozem moze by¢ ,,antynaped”, ktory w przeciwienstwie do popedu (a wigc stanu
mobilizacji i aktywacji organizmu), cechuje odprezenie i pewnego rodzaju ,,demo-
bilizacja”. Stan zaspokojenia popedu (a wigc ,,antynapgd’) ma jeszcze jedna bardzo
wazna cechg: toruje droge innym popedom, uprzednio zahamowanym reakcjami
konsumacyjnymi, zwiazanymi z funkcjonujacym popedem. Popedy i ,,antynapedy”
to dwie strony ogdlnego mechanizmu uruchamiajacego i kierujacego zachowaniami
organizmu (83). Podejscie takie wydaje sig, niezaleznie od mozliwych kontrowersji
zwiazanych z sama nazwa ,,antynaped”, zgodne z powszechnie dzi$§ przyjmowana
teoria procesOw przeciwstawnych zwiazanych z motywacja (66).
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Biorac pod uwage charakterystyczne motywacyjno-popgdowe cechy uzaleznie-
nia, zaproponowalem hipotezg, zgodnie z ktora waznym podtozem tego zaburzenia
jest dysfunkcja mechanizmu nasycenia popedow (84). Zaburzenie to moze wynikac
z uposledzenia, wspomnianego wyzej, hipotetycznego ,,antynapedu”. Dotyczy¢ moze
w szczegolno$ci nasycenia popedu zwigzanego z dziataniem $rodka uzalezniajacego
(czy innego bodzca, ktory w wyniku dtugotrwalej ekspozycji prowadzi do uzalez-
nienia, np. nagrody naturalnej czy zachowan takich, jak gry hazardowe). Nalezy
zauwazy¢, ze substancje farmakologiczne o znacznym potencjale uzalezniajacym
maja cechg nie tylko bodzca dziatajacego na organizm, lecz takze sygnatu o duzym
tadunku motywacyjnym. Uposledzenie zaspokojenia popedu prowadzi do jego do-
minacji nad innymi popgdami i niemoznosci wlaczenia si¢ ich w repertuar zacho-
wan. W konsekwencji zachowanie apetytywne (w omawianym wypadku — poszuki-
wanie i pobieranie substancji psychoaktywnej) przybiera charakter kompulsyjny i
zawgza sig, koncentrujac si¢ na pozadaniu substancji uzalezniajacej. Koncepcja ta
zaktada, ze uposledzenie mechanizméw i obwodéw neuronalnych, zwigzanych z
zaspokojeniem popedu, moze mie¢ charakter pierwotny, moze tez ujawnic si¢ wtor-
nie w wyniku przedtuzajacego si¢ kontaktu z substancja (czy tez z innym czynni-
kiem uzalezniajacym).

Przypuszczalne oddzialywanie zaspokojenia popedu na zachowanie, w szczegol-
nosci na zjawisko tzw. ,,odej$cia pokopulacyjnego” (85, 86), obserwowaliSmy pro-
wadzac badania nad instrumentalnym odruchem seksualnym w powigzaniu z zacho-
waniem indukowanym popedem eksploracyjnym (86, 87). Nalezy doda¢, ze u szczu-
row przed ostatecznym aktem kopulacyjnym, powiagzanym z ejakulacja, wystgpuje
szereg aktow poprzedzajacych, po ktorych samiec chgtnie opuszcza pomieszczenie
z samica (wspomniane ,,odejscie pokopulacyjne’). W naszym modelu postanowili-
smy wzmocni¢ to zachowanie, wiaczajac poped eksploracyjny przez potaczenie po-
mieszczenia, w ktorym przebywa samica z labiryntem (bieznia) z jednokierunkowy-
mi drzwiczkami. Aby ponownie dosta¢ si¢ do samicy, samiec musial przebiec przez
labirynt 1 wejs¢ do pomieszczenia samicy (goal compartment) przez uchylne jedno-
kierunkowe drzwiczki. W takiej sytuacji samiec po akcie kopulacyjnym opuszczat
pomieszczenie samicy, przedostajac si¢ do labiryntu, jak przypuszczamy w wyniku
krotkotrwatego zaspokojenia popedu, a po jego przejsciu ponownie wchodzit, dru-
gimi uchylnymi drzwiczkami, do pomieszczenia, w ktorym przebywata samica. Taki
uktad ,,0scylacyjny” powtarzat si¢ wielokrotnie przed ejakulacja. Jedna z mozli-
wych interpretacji tego zjawiska jest przypuszczenie, ze zaspokojenie popedu sek-
sualnego umozliwiato realizacjg popgdu eksploracyjnego i przejscie przez labirynt.
WykazaliSmy takze, ze podanie samcom czgsciowego agonisty receptora dopami-
nergicznego D, hamowato wspomniane ,,0odejscie pokopulacyjne”. Moze to swiad-
czy¢, ze podanie agonisty dopaminy, w wyniku stymulacji uktadu nagrody wzmaga-
o i1 przedtuzalo stan nasycenia popedu, co mogto utrudni¢ pojawienie si¢ innego,
konkurencyjnego popedu. W najnowszym do§wiadczeniu zachowanie samcow zo-
stato ,,zinstrumentalizowane” w ten sposob, ze nacisnigcie na dzwigni¢ warunkowa-
o otwarcie bramek. W tym uktadzie eksperymentalnym udato si¢ uzyska¢ u samcéw
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»instrumentalne odejs$cie pokopulacyjne”, nawet w schemacie wzmocnienia czgs$cio-
wego FR 5 (fixed ratio 5, czyli ,nagradzane” otwarciem bramki, umozliwiajacej
odejscie od samicy, bylo co piate nacisnigcie dzwigni). Szczury wykonywaly zatem
okreslona prace, aby zrealizowac¢ poped eksploracyjny, pojawiajacy si¢ po zaspoko-
jeniu popedu seksualnego (87). Jakkolwiek mozliwosci interpretacji tego zjawiska
jest wiele (np. narastanie stanu pobudzenia w wyniku kolejnych aktow serii kopula-
cyjnej), uwazamy, ze model ten moze stuzy¢ do analizy funkcjonowania hipotetycz-
nego ,,antynapedu”.

Neuronalne i molekularne mechanizmy, lezace u podtoza dysfunkcji zaspokoje-
nia popedu (,,antynapedu”) pozostaja nieznane. Istotne znaczenie moga mie¢ proce-
sy przeciwstawne opisane przez Solomona (66, 67) i wspomniane poprzednio przy
opisywaniu jego teorii. Niewatpliwie, dysfunkcja przekaznictwa dopaminergiczne-
g0, pojawiajaca si¢ w wyniku braku spodziewanej nagrody czy wskutek odstawienia
substancji, utrudnia uzyskanie stanu satysfakcji i zaspokojenia popgdu. Znaczenie
ma rowniez zjawisko sensytyzacji, w tym postulowanej przez Robinsona i Berrid-
ge’a, opisanej poprzednio, teorii ,,sensytyzacji zachet”, ktora moze prowadzi¢ do
zaburzenia rownowagi migdzy popedem a jego zaspokojeniem (redukcja) i do zmia-
ny w funkcji uktadu nagrody. Neuronalne i molekularne podtoze postulowanego
procesu dysfunkcji ,,antynapedu” moze stanowié interesujacy przedmiot poszuki-
wan 1 rozwazan. Uwzgledniajac, ze hipotetyczny ,,antynaped” jest procesem prze-
ciwstawnym do ,,napedu” mozna si¢ spodziewac, ze w nasyceniu popedu przewaza-
jamechanizmy hamowania. Na poziomie neurotransmisji moga by¢ realizowane przez
okreslone neuroprzekazniki o dziataniu hamujacym funkcje neuronéw (nie musi to,
oczywiscie, przenosic¢ si¢ na hamowanie poszczegdlnych systemow i obwodow neu-
ronalnych), np. przez kwas gamma-aminomastowy (GABA) czy glicyng. Nalezy tez
wzia¢ pod uwage funkcje autoreceptorow o znaczeniu hamujacym oraz czynnikéw
komorkowych, np. biatek regulacyjnych G.. Dysfunkcja ,,antynapedu” moze si¢ wigc
przejawiaé przewaga procesOw pobudzajacych na poziomie synaptycznym oraz/lub
wewnatrzkomorkowym. Taka konstelacja zaburzen wydaje si¢ charakteryzowac sta-
ny zwigkszonej impulsywnos$ci 1 emocjonalnosci oraz uposledzenia habituacji. Za-
burzenia te czgsto wymienia si¢ w kontek$cie mechanizmow prowadzacych do roz-
woju uzaleznienia (88). Rozwazajac zaburzenia neuroprzekaznictwa, zwiazane z dzia-
faniem substancji uzalezniajacych, warto wspomnie¢ o cieckawym zjawisku, zwigza-
nym z dlugotrwata ekspozycja na $rodki psychostymulujace. Ich dziatanie polega
m.in. na zwigkszeniu aktywnosci uktadu prodynorfinowego. Peptydy opioidowe,
pochodzace z prodynorfiny (np. dynorfina i alfa-neoendorfina), ostabiaja uwalnia-
nie dopaminy w uktadzie mezolimbiczno-korowym. Prowadzi to do efektow awer-
syjnych i anhedonii oraz do ostabienia zaspokojenia popedu w wyniku utrzymujace-
go si¢ emocjonalnego stanu negatywnego.

Uzaleznienia mogq by¢ zwiqzane z uposledzeniem zaspokajania popedu, szcze-
golnie indukowanego substancjami uzalezniajqcymi.
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PODSUMOWANIE I UWAGI KONCOWE

Problem zaburzenia proceséw motywacyjno-popedowych staje si¢ obecnie tematem
kluczowym w analizowaniu zjawiska uzaleznienia. O szczegdlnym znaczeniu me-
chanizméw motywacji $wiadcza np. wyniki doswiadczen wskazujace, ze kokaina
pobierana przez zwierze¢ta dobrowolnie i chetnie w procesie instrumentalnego sa-
mopodawania jest znacznie mniej toksyczna niz identyczne jej dawki podawane
zwierzgtom przez eksperymentatora (89). Moze to wynika¢ z dziatania procesow
przeciwstawnych, uruchamianych w fazie oczekiwania na dzialanie substancji. Nie
mozna jednak pomina¢ roli kontekstu i sygnatéw warunkowych, nabierajacych
okreslonego znaczenia w procesie warunkowania pawtowowskiego, w wypadku re-
akcji zwierzat biernie otrzymujacych substancje, np. w systemie sprz¢zonym. Opi-
sano wiele innych interesujacych faktow, pordéwnujac zmiany neuronalne i moleku-
larne u zwierzat ,,samopodajacych” leki instrumentalnie i otrzymujacych je biernie
W systemie sprz¢zonym (89).

Zadowalajace wyjasnienie opisanych wyzej zjawisk jest obecnie trudne. W gre
wchodza prawdopodobnie wielokierunkowe, ztozone procesy neuroadaptacyjne, w
tym procesy o charakterze przeciwstawnym i zmiany wynikajace z mechanizméw
warunkowania. Z warunkowaniem typu pawtowowskiego mamy jednak do czynie-
nia takze w sytuacji podawania biernego, szczegélne znaczenie moze mie¢ wigc
wytwarzanie asocjacji reakcja—rezultat (wzmocnienie, R—O) i sygnat-reakcja (S—O).

Mozemy zaryzykowaé hipotezg, ze wytworzenie si¢ zwiazku migdzy procesami
motywacyjno-popgdowymi a wlasciwosciami farmakologicznymi substancji uzalez-
niajacej (,,nagrody addykcyjne;j”), wprowadza ja (a $cislej jej dziatanie na organizm)
W pewnym sensie w orbite¢ mechanizmow zblizonych do tych, ktorym podlegaja
naturalne nagrody i wzmocnienia. Na t¢ transformacj¢ moga si¢ naktada¢ szcze-
g6lne wlasciwosci i stany, takie jak sensytyzacja, oddzialywanie silnych wzmoc-
nien wtérnych, wpltyw proceséw przeciwstawnych czy wreszcie defekt nasyce-
nia popedu.

Wyjasnienie takich zjawisk, jak trwato§¢ procesu uzaleznienia, kompulsyjnosé
zachowania i nawroty zalezy, oczywiscie, od postepu badan podstawowych nad ich
komorkowym i molekularnym podtozem. Niektore procesy zostaty juz poznane, wciaz
jednak znajdujemy si¢ na poczatku trudnej drogi.

Postep w wyjasnieniu natury uzaleznienia zalezy od integracji wysitkow bada-
czy, analizujqcych zjawiska behawioralne oraz neuroadaptacje na poziomie
komorkowym i molekularnym.

Teorie i hipotezy thumaczace powstanie uzaleznienia, wysuwane przez réznych
badaczy, obejmuja niewatpliwie istotne i wazne mechanizmy, pozostawiaja jednak
wiele pytan bez odpowiedzi. Zwierzgce modele laboratoryjne sa wciaz udoskonala-
ne w kierunku bardziej precyzyjnego obrazowania zaburzen motywacyjno-popgdo-
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wych. Naleza do nich wspomniane systemy kontroli sprzezonych, pozwalajace na
oddzielenie farmakologicznego dziatania substancji od wptywu proceséw poznaw-
czych. Doskonalone sa metody instrumentalnego samopodawania tak, aby ujawnit
si¢ postepujacy wzrost dawki pobieranej substancji (wydluzanie czasu sesji, krotkie
przerywane sesje). Wszystkie zwierzece metody laboratoryjne maja jednak, z oczy-
wistych wzgledow, ograniczone mozliwosci modelowania uzaleznienia.
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