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THE ROLE OF DOPAMINE IN REWARD MECHANISMS AND DEPENDENCE DEVELOPMENT?
FACTS AND HYPOTHESES

ABSTRACT - Dopamine neurons, particularly those belonging to the mesolimbic and mesocor-
tical system, have long been implicated in reward and motivational processes. Hypotheses concer-
ning the role of dopamine ncurons in reward arc based mostly on pharmacological data showing,
on the one hand, that potent drugs of abuse such as psychostimulants and opiates stimulate dopa-
minergic neurotransmission, and on the other hand, that blockade of dopamine receptors reduces
responding to positive reinforcers.

Recent findings have shed a new light on the role of dopaming in motivation and reward. It has
been shown that it is rather appetitive than aversive events that can activate the dopamine meso-
limbic system, Dopamine neurons turned out not to be reward pathways per se, but they can serve
to predict changes in the magnitude of reward and may be invelved in the incentive motivation
processes underlying behavior guided by rewards. Overall, dopamine scems to play an important
tole in initlating drug use and relapsing to drug use during protracted abstinence.

Key words: dopamine, motivation, incentive, dependence, sensitization, mesolimbic system,
psychostimulants, opiates, cthanol.

WSTEP

Pozytywnie wzmacniajace (nagradzajace) dziatanie lekéw jest najbardziej praw-
dopodobnym mechanizmem indukujacym proces uzaleznienia, istnieja jednak wat-
pliwoscel, czy to zjawisko odgrywa rowniez decydujaca rolg w takich procesach, jak
trwale utrzymywanie sig uzaleznienia oraz nawrot reakeji poszukiwania $rodka uza-
lezniajacego (drug seeking behavior). Jest prawdopodobne, ze w tym wypadku w grg
wchodzi¢ moga inne wzmochienia i procesy motywacyjne. Znaczenie moze miec np.
thumienie przez lek stanéw dysforycznych zwiazanych z okresem abstynencyjnym
(wzmocnienia negatywne, czyli redukcja doznan awersyjnych). Podtrzymywanie i
dhigotrwatoéé procesu wigzad sie wiec moze z chroniczng zmiana ,,punkiu odniesie-
nia” (set point) stanu hedonistycznego (34). Na tle obniZenia nastroju i anhedonii
wszelkie wzmocnienia pozytywne przeciwdzialajace odczuciom awersyjnym i od--
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wracajace ten stan, moga by¢ szczegdlnie silnie skontrastowane i pozadane. Nalezy
Jednak zauwazy<, Ze wzmocnienie wywolane lekiem wywoluje z kolei dalsze reak-
cje kompensacyjne, skierowane w strong przeciwng, a wigc uruchamiajace znowu
negatywne stany afektywne. Powstaje ztozony mechanizm, a wlasciwie cykl ,,samona-
pedzajacy”, w ktorym Srodek nagradzajacy indukuje procesy kompensacyjne, wymaga-
Jjace z kolei zrdownowazenia tym samym $rodkiem (opponent process theory, 35).

Od wielu lat poszukuje si¢ neuronalnych i komérkowych mechanizmow lezacych
u podstaw uzaleznienia. Jednym z neuroprzekaznikow wigzanym od dawna z uzalez-
nieniami i z dzialaniem nagradzajacym lekéw jest dopamina, amina katecholowa
syntetyzowana w wielu neuronach zlokalizowanych gtownie w §rodmoézgowiu i wy-
stgpujaca w strukturach mézgu regulujacych nie tylko funkcje ruchowe (prazkowie)
lecz takze czynnoSci motywacyjne i emocje (ukfad limbiczny).

Dopamina a wzmeocnienie pozytywne i dzialanie bodZcow nagradzajjcych

Od czasu pierwszych do§wiadczen Oldsa 1 Milnera (53) wskazujacych na istnienie
w mozgu Scisle okreslonych osrodkow i szlakéw neuronalnych, ktoérych draznienie
wywotluje reakcje wskazujace na pozytywne, subiektywnie przyjemne odczuwanie
tej stymulacji (a wiec dazenie do ponowienia bodzca), nastapit rozwdj badan nad
uldadem nagrody (reward system). Zaczeto poznawaé neuroanatomie tego ukladu a
w miarg rozwoju neurochemii i neurofarmakologii, takze rolg systemow neuroprze-
kaznikowych w jego funkcjonowaniu (77-79). Zlokalizowano najwazniejsza czgs¢
ukladu, ktorym okazat sie peczek srodkowy przodomézgowia (medial forebrain bun-
dle, MFB), struktura bardzo heterogenna ztozona z wlékien wstepujacych i zstgpuja-
cych, wérod ktérych znajduje sie wiele aksondéw neurondw katecholaminergicznych
- dopaminergicznych i noradrenergicznych. Kolejne badania farmakologiczne zwro-
city uwage na udziat neuron6w dopaminergicznych w reakcjach zwiazanych z nagro-
da. Bardziej dokladne poznanie poszczegolnych szlakow 1 systemdéw dopaminergicz-
nych pozwolily na blizsze powigzanie ukladu nagrody z neuronami dopaminergicz-
nymi systemu mezolimbicznego i mezokortykalnego (79). Badania elektrofizjolo-
giczne nasuwaly jednak od samego poczatku wiele watpliwosci co do wylacznej badz
dominujacej roli neurondw dopaminergicznych. Widkna dopaminergiczne majg dfu-
gi okres refrakcji i mala szybkosé przewodzenia, wyklucza to mozliwosé ich szyb-
kiego pobudzenia podczas draznienia elektrycznego bodZcami o standardowych pa-
rametrach, wystarczajacych wszakze do szybkiego indukowania reakcji behawioral-
nych (77). Istotng role w szybkim przewodzeniu impulséw petni¢ moga inne typy
neuronow takie, jak cholinergiczne i glutaminergiczne pochodzace z jader nakrywki
— korowo-mostowego (ponto-peduncular nucleus) i grzbietowo-bocznego (dorso-la-
teral nucleus). Poprzez te neurony pobudzenie dociera do cial komoérkowych dopa-
minergicznego uktadu mezolimbicznego (77).

Nie podlega watpliwoécl, ze wiele sygnaldw i rdéznych bodzcow aktywuje neuro-
ny dopaminergiczne. Sa to bodzce apetytywne tak pierwotne (np. atrakcyjny pokarm)
jak warunkowe (np. sygnat wzrokowy lub dzwigkowy uprzednio skojarzony z bodz-
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Ryc. 1. Wpbyw morfiny podawanej podskérnie (zwierzeta kontrolne otrzpmywaly NaCl widentyeznef obje-
tosci} na zewnagtrzkomorkowe stezenie dopaminy i fej metabolitow — HVA (kwas homowanilinowy) i DO-
PAC (kwas dihydroksyfenylooctowy} w jadrze pollezacym (nucleus accumbens, NAC) szezura. Badania
wykonane u zwierzqt wolno poruszajqeych sig z zaimplantowanymi do NAC kaniulami umozliwiajgeymi
wprowadzenie sondy mikrodializacyinef, Phymn perfizyjny toczono ze stalq szybkoscig 1,1 pl/min przy po-
mocy pompy mikrodializacyinej (Carnegie Medizin, Szwecja). Dializat zhierano co 20 minut i bezposred-
nio poddawano analizie chemicznel. Oznaczenia wykonywano przy uZyciv metody wysokosprawnej chro-
matografii cieczowej z detekciq elektrochemiczng (Shimadzu, Japonia). Wartosci $rednie + SEM z 4-5
zwierzqt. Morfina wywolije krotkotrwaly wzrost uwalniania dopaminy, wzrost stgtenia metabolitéw jest
bardziej diugotrwaly (Kostowski W, i Nazar M. 1997, badania niepublikowane).

cem bezwarunkowym). Bodzce typu awersyjnego zaréwno bezwarunkowe, jak wa-
runkowe silnego dziatania na ogo! nie wywieraja (48). Aktywacja dopaminergiczne-
go ukladu mezolimbicznego wystgpuje nie tylko w wyniku dziatania sygnatéw na-
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gradzajacych naturalnych, lecz takze §rodkoéw psychoaktywnych wywohlijacych uza-
leznienie, szczegodlnie z grupy psychostymulantéw (kokaina, amfetamina) i grupy
opiatow (46, 47, 63, 64) (Ryc. 1). Wykazano takze, Ze etanol nasila aktywno$é neuro-
néw dopaminergicznego ukladu mezolimbicznego umiejscowionych w tzw. nakrywee
§rddmézgowia (ventral tegmental area, VTA) i nasila uwalnianie dopaminy z zakonczen
wiokien osiowych (6, 22, 29, 81). Uwalnianie dopaminy wystepuje zaréwno podczas
spontanicznego picia alkoholu, jak tez po wstrzyknigeiu odpowiedniej dawki dootrzew-
nowo (29), co sugeruje aktywacje ukladu dopaminergicznego tak podczas zachowarn
apetytywnych, jak w wyniku bezposredniego, farmakologicznego dziatania lekow.

Wplyw na uklad dopaminergiczny nie jest jednak wyigczna cechg bodZeow apety-
tywnych i érodkéw o potencjale uzalezniajacym. BodzZce o charakterze stresowym
takze aktywuja pewna czgs¢ neurondéw dopaminergicznych, np. projekcje ze §rod-
mézgowia do kory czolowej (48), aktywacja taka pojawia sie teZ w obecnosci bodz-
cow nowych, powodujacych skupienie (koncentracjg) uwagi, przynajmniej dopoki
nie wytworzy si¢ na nie habituacja (70).

Odnoszac sig do dziatania nagréd pierwotnych (czyli bodzeéw bezwarunkowych
pozytywnie wzmacniajacych) podkresli¢ trzeba, Zze zdaniem wielu badaczy, wywohi-
ja one aktywacje neuronow dopaminergicznych tylko wowczas, gdy nie dajq sie prze-
widziec, sa nowe, niespodziewane w okreslonej sytuacji (47). Jesli natomiast podle-
galy uprzedniemu warsnkowaniu, a wiec je$li moga by¢ przewidziane wskutek poja-
wienia si¢ powigzanych z nimi (zapowiadajacych) sygnatéw warunkowych, pobu-
dzenie neuronéw dopaminergicznych moze sig nie pojawié, Kiedy z kolei przewidywa-
ny bodziec apetytywny sig nie pojawi — dochodzi do reakeji przeciwstawnej, czyli spad-
ku aktywnosci tych neuronow (65, 66). To interesujace zjawisko nawigzuje do anhedonii
i dysforii moggcych wystapi¢ w takiej lub zblizonej sytuacji (zespdt odstawienia).

Obecnie wielu badaczy przychyla si¢ do koncepcji, zgodnie z ktoéra dopamina od-
grywa bardziej ogdlna rolg w uczeniu, szczegdlnie w procesie asocjacji bodzcédw
pierwotnie obojetnych z bodzcami wzmacniajacymi (niekoniecznie nagradzajacymi)
(68). W wyniku tego procesu bodzee pierwotnie obojgtne nabieraja pod pewnymi
wzgledami znaczenia motywacyjnego podobnego do nagrod , pierwotnych”. W tym
znaczeniu rola dopaminy odnosi sig bezposrednio do mechanizméw motywacyjnych
zwiazanych z reakcjami behawioralnymi nakierowanymi na zdobycie nagrody.

Uklad dopaminergiczny mezolimbiczny a wzmocnienie pozytywne
i dzialanie §rodkéw uzalezniajacych

Od wielu lat badacze staraja sie okreéli¢ role dopaminy w zjawiskach motywacyj-
nych i zachowaniach zwigzanych z nagroda. Wynika to ze znanych silnych dziafan
silnych $rodkow uzalezniajacych (kokaina, amfetamina) na ukiad dopaminergiczny
oraz z wiedzy na temat roli neuronéw dopaminergicznych w regulacji zachowania.
Silnie uzalezniajace zwigzki takie, jak amfetamina i kokaina bezpoérednio aktywuja
uklad dopaminergiczny hamujac wychwyt neuronalny dopaminy w wyniku blokady
transportera tej aminy (np. kokaina i metylfenidat) badz nasilajac jej uwalnianie z
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Rye. 2. Neuron dopaminergiczny ukladu mezolimbicznego laczqcy obszar nakrywki brzusznej srédmo-
zgowia (VI4) z jadrem potlezqcym przegrody (NAC) znajduje sig pod wplywem pobudzajacym (sirzatki
ciggle) | hamujgeym (strzatki przerywane) innych ukladow newronalnych. W znacznym uproszczeniu:
dzintania pobudzajqee realizowane sq poprzez neurony cholinergiczne (ACh) | receptory nikotynowe
(M), newrony serotoninergiczne (5-HT) i receptor 5-HT, jak tez poprzez newrony wydzielajqee neyroten-
syne (NT). Wplyw hamujacy wywierajq neurony gabaergiczne (GABA) poprzez receptor typu GABA-A,
neurony dopaminergiczre (DA4) poprzez recepior D, neurony glutaminergiczne (GLU), nie bezposred-
nio lecz aktywujqe wspomniany hamujqey ulkdad GABA. Opiaty (morfina, hercina) dzialajq posrednio
poprzez uklad GABA-ergiczny.

neuronow (amfetamina i1 jej pochodne). Szczegblne znaczenie przypisuje sig ukiado-
wi mezolimbicznemu, ktérego ciata komorkowe znajduja sie we wspomniangj na-
krywce brzuszne] rodmozgowia, czyli VTA, a aksony docieraja do struktur limbicz-
nych gtéwnie do jadra potlezacego przegrody (nucleus accumbens, NAC) i do ciala
migdatowatego (amygdala) oraz do pél kerowych (12, 31, 32, 33). Neurony dopami-
nergiczne tego uktadu znajduja sig pod wplywem innych szlakéw neuronalnych po-
budzajacych lub hamujacych komorki dopaminergiczne (Ryc. 2).

Reakcje behawioralne powiazane z dzialaniem bodZzcéw nagradzajacych {czyli,
okreslajac w kategoriach fizjologii behawioralnej, pozytywnie wzmacniajacych)
mozna bada¢ przy uzyciu kilku testow i modeli behawioralnych, takich jak samo-
draznienie moézgu (brain self-stimulation, intracranial self-stimulation, ICSS), samo-
podawanie lekow (czyli podawanie instrumentalne, np. wstrzykiwanie doZylne ko-
kainy i amfetaminy, drug self-administration) czy reakcje warunkowe wyboru miej-
sca (conditioned place preference, CPP, wybér sytuacji czy otoczenia zwigzanego z
otrzymaniem nagrody). Wszystkie te modele oparte sa na obserwacji okreslonych
reakeji behawioralnych, nie jest zatem do kofica wiadomo, co one oznaczaja. U ludzi
o odezuciu przyjemnosci i nagrody mozemy dowiedzied si¢ bezpoérednio z relacji
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ustnych, natomiast badajac zwierzeta wnioskowa¢ mozemy poérednio, interpretujac
mniej lub bardziej trafnie ich reakcje.

Wiadomo, Ze reakcja samodraznienia mézgu, bedaca dobrym wskaznikiem zacho-
wania powigzanego z nagroda, nasilana jest w sytuacji, gdy wzmaga si¢ neuroprze-
kaznictwo dopaminergiczne, np. po podaniu kokainy (ktéra wywiera takie dziatanie
w wyniku blokady wychwytu neuronalnego tej aminy) a takze podania amfetaminy
(zarowno ogdlnie jak do struktury NAC) a wiec zwiazku rowniez aktywujacego sil-
nie (chociaz nie wylacznie) neuroprzekaznictwo dopaminergiczne (11, 27). Reakeja
samodraznienia u szczurdw, wywolywana z pegczka $rodkowego przodomézgowia
hamowana jest przez antagonistow receptora D, (np. haloperidol, raklopryd) lecz nie
przez zwiazki blokujace inne typy receptoréw dopaminergicznych. Dowodzi to roli
receptoréw D, w reakcji samodraznienia (49). Wykazano tez, Ze mate dawki alkcho-
lu wzmagajg potggujacy wplyw kokainy na reakcjg samodraznienia mézgu (38). Prze-
ciwstawne dziatanie wywiera natomiast podanie do struktury NAC antagonistow
dopaminy. _

Podczas reakcji instrumentalnych wzmacnianych pozytywnie réznymi bodZcami,
obserwowano (chociaz znane sa negatywne wyniki) uwalnianie dopaminy i aktywa-
cjg uktadu mezolimbicznego. Dotyczy to np. reakcji instrumentalnej samopodawa-
nia kokainy, amfetaminy i alkoholu (44). Wykazano, ze kokaina wywoluje silniejszy
wzrost uwalniania dopaminy w NAC u zwierzat, kidre naciskaly na dzwignig w celu
jej uzyskania niz u zwierzat, ktore biernie otrzymaty takg sama dawke leku, wazne
znaczenie ma wige aspekt motywacyjny (68). Problem ten bedzie oméwiony dale;.

Zaréwno dopamina, amfetamina, kokaina jak i nomifenzyna (selektywny inhibitor
wychwytu neuronalnego DA) sg przez zwierzgta laboratoryjne chetnie ,,samopoda-
wane” do struktur dopaminergicznych zwiazanych z ukiadem nagrody — takich jak
VTA i NAC (8). Podanie amfetaminy do struktury NAC wyzwala tez zachowanie
typu wyzej wspomnianej reakcji warunkowej preferencji miejsca (CPP) (28). Warto
dodac, ze wprowadzajac elektrody do tej struktury mozna uzyskac réakcje samodraz-
nienia, stanowi ona wigc ogniwo ukladu nagrody (77). Rola tej strukfury limbicznej
w reakcjach indukowanych motywacjami zwigzanymi ze srodkami uzaleZniajgcymi
nie jest jednak jednoznaczna, przynajmniej wobec réznych typow wzmocnien. Na
przyklad, uszkodzenie neuronéw dopaminergicznych w obrebie NAC przy pomocy
6-hydroksydopaminy wyraznie ostabia samopodawanie kokainy (62), nie wplywa
jednak na reakcje instrumentalna nagradzang alkoholem, nie hamuje tez samopoda-
wania opiatdw, ktore zreszta sa tez samopodawane do struktury NAC (61, 77). Samo-
podawanie alkoholu hamowa¢ mogg natomiast antagoniéci receptoréw dopaminer-
gicznych (13).

Reakcja samopodawania lekow do réznych struktur i obszaréw mozgu jest cen-
nymni, aczkolwiek nie zawsze precyzyjnym instrumentem pozwalajacym na badanie
farmakologicznych bodZzcéw nagradzajacych oraz mechanizmu nagrody w sensie
bardziej ogolnym. Pierwsi Bozarth 1 Wise (5) stwierdzili, Zze szczury mozna sprowo-
kowaé do samopodawania morfiny do obszaru VTA, a wigc struktury zawierajace;j
wiele cial komérkowych neuronéw dopaminergicznych. Wynik ten potwierdzono
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wielokrotnie w innych laboratoriach, wykazano tez mozliwoé¢ samopodawania se-
lektywnych agonisty receptora mu, preparatu DAMGO a takze agonisty receptora
delta— preparatu DPDPE. Wykazano tez, ze podanie do VTA morfiny oraz DAMGO
moze wyzwalaé reakcje preferencji migjsca, co rowniez wskazuje na efekt nagradza-
jacy uzyskany z tej struktury $rodmozgowia (43).

Reakcje samopodawania do VTA wywola¢ moze nikotyna, uwalniajaca dopaming
poprzez dziatanie na specyficzny receptor N-cholinergiczny oraz neurotensyna, nasi-
lajaca aktywnos¢ neuronéw dopaminergicznych tej struktury (43). O ile- VTA jest
silniej zwiazane z nagradzajacym dziataniem opioidow, to podobny wplyw psycho-
stymulantow uzyskuje si¢ bardziej wyraznie z obszaru NAC. Amfetamina moze by¢
stosunkowo {atwo samopodawana przez szczury, ze struktury tej wywohuje takze re-
akcjg CPP. Podobne wiasciwosci wykazuje agonista receptora D, kwinpirol (43, 55,
56). Szczury zdolne sg tez do samopodawama do NAC kokainy w odpowiednio du--
zych dawkach, z obszaru tego kokaina nie wywoluje jednak reakcji CPP, czym wy-
raznie rozni si¢ od amfetaminy (24, 25, 43). Do obszaru NAC zwierzeta moga tez
samopodawaé nomifenzyng, antagoniste wychwytu neuronalnego dopaminy a takze,
tacznie (lecz nie osobno) antagonistow receptora D, i D, co dowodzi, ze dla uzyska-
nia efektu nagradzajgcego niezbedna jest aktywacja obu glownych receptoréw dopa-
minergicznych (patrz dalej) (43).

Kokaina, §rodek silnie aktywujacy neurotransmisj¢ dopaminergiczng, moze byé
takze samopodawana do srodkowego obszaru kory przedczotowej (medial prefrontal
cortex). Reakcja ta powigzana jest z jednoczesnym nasileniem uwalniania i obrotéw
(turnover) dopaminy w jadrze poilezacym, co dowodzi powiazania tych struktur w
dziataniach nagradzajacych (77).

Szczury nalezace do wyselekcjonowane]j genetycznie linii pijacej duze ilosci atko-
holu {lina P} zdolne s do samopodawania alkoholu do obszaru VTA, okazalo sie, Zze
podobnie moga zachowywaé sig takze zwierzeta nieselekcjonowane szczepu Wistar
(43). Samopodawaniu alkoholu do VTA towarzyszy uwalnianie dopaminy z dendry-
tow, dzialanie to jest z kolei blokowane przez antagonistdw receptora serotoniner-
glcznego 5-HT, co przemawia za rola tego receptora w uwalnianiu dopaminy (43).

Srodki psychostymulql ace, takie jak amfetamina, kokaina czy metylfenidat (Rita-
lin) wywoluja subiektywne uczucie okreélane jako ,,high” czyli blogostan (euforia).
U o0s0b naduzywajacych kokainy, metylfenidat wywoluje ,,high” w sposéb zblizony
do samej kokainy. Stosujac metodg obrazowania PET (positron emission tomogra-
phy, tomografia emisyjna pozytronowa), wykazano, ze odczucie to jest pod wzgle-
dem sily wyraznie skorelowane ze stopniem blokady transportera dopaminowego w
moézgu. Blokada transportera przez wspomniany metylfenidat (ktory dziata stabiej na
wychwyt dopaminy niz kokaina) okazuje si¢ jednak niewystarczajaca do wywolania
efektu euforyzujacego lub jest zredukowana u osob naduzywajacych kokaing, co moze
wskazywac, ze sama blokada transportera dopaminowego moze by¢ niewystarczajg-
ca dla powstania reakcji ,,high” (68, 73). Stawia to tez pod znakiem zapytania rolg
sensytyzacji w dzialaniu uzalezniajacym §rodkoéw psychostymulujacych. Korespon-
duje to z wynikami badan na myszach, u ktérych kokaina pozbawiona zostata mozli-
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woscl wplywu na wychwyt dopaminy z powodu braku genu kodujacego synteze bia-
tka transportujacego ten neuroprzekaznik (patrz dalej).

Rola receptoréw dopaminergicznych

Okreslenie udzialu poszezegdlnych receptoréw dopaminergicznych w procesach
behawioralnych zwiazanych z dzialaniem roéznego typu nagréd, w tym srodkéw uza-
lezniajgcych, mogloby teoretycznie stworzy¢ podstawy do rozwoju farmakoterapii
uzaleznien. Problem jest jednak bardziej ztozony i niejednoznaczny tak w aspekcie
roli poszczegolnych receptorow, jak roli dopaminy w dziataniu pozytywnych wzmoc-
nien (nagrod) w szerszym znaczeniu.

Rola poszczegblnych receptoréw dopaminergicznych w zachowaniach zwigzanych
z nagroda jest wciaz poznana fragmentarycznie (67). Opublikowano wicle, czgsto
sprzecznych wynikow, ktérych interpretacja nastrgcza duzo trudnodci. Na przyklad
ogdlne podawanie antagonistéw receptoréw dopaminergicznych moZe zmniejszac
dobrowolne picie alkoholu (39) znane sa jednak prace, ktére przynosza odmienny
wynik (np. 7). Rowniez bezposrednie podanie antagonistdw tego receptora do nuc-
leus accumbens nie wptywa na picie alkoholu (37). Antagoniéci receptora D, hamu-
ja jednak odruch warunkowy wzmacniany alkoholem (54). Niedawno wykaza-
no, ze myszy pozbawione receptora D, (czyli myszy ze ,znokautowanym” ge-
nem receptora, knock-out mice) pija mniej alkoholu tak w warunkach wolnego
wyboru z woda, jak i w sytuacji gdy roztwor alkoholu by} jedynym Zrédiem
napoju (15).

Badajac rolg poszezegdlnych receptordw dla dopaminy, wykazano, ze o ile agoni-
§ci tylko jednego receptora, np. agonista receptora D, kwinpirol i agonista receptora
D, preparat SKF 38393 podawane pojedynczo, nie wywolywaty reakcji samopoda-
wania u szczurdw, o tyle faczne ich zastosowanie podlegato samopodawaniu bezpo-
érednio do struktury NAC. Mialo zatem silniejsze zabarwienie motywacyjne o cha-
rakterze nagradzajacym. Mieszanka antagonistow obu tych receptoréw skutecznie
blokowala samopodawanie kombinacji agonistow, hamowala tez skutecznie samo-
podawanie amfetaminy do NAC (27, 55). Warto dodaé, Ze kombinacja agonistow
obu wymienionych receptoréw dopaminergicznych silniej zwigksza aktywno$¢ mo-
toryczng zwierzal po podaniu do tej struktury (57). W przeciwienstwic do reakeji
samopodawania, zjawisko CPP wywota¢ mozna wstrzykujac do NAC pojedynczo
agoniste receptora D, lub receptora D, co wskazuje na nieco odmienny mechanizm
neuronalny obu zjawisk zwiazanych z dziataniem bodZca nagradzajacego (43). Wy-
kazano takze, ze faczne podanie, zardwno ogodlne, jak bezposrednio do struktury NAC,
antagonistéw D, (raklopryd) i D, (preparat SCH23390) silniej redukuje samopoda-
wanie alkoholu niZ pojedynczo podani antagonisci poszczegolnego receptora (7, 26,
39). Warto tez doda¢, Ze antagonista receptora D, podany bezpoérednio do NAC nie
wplywa takze na samopodawanie heroiny (21).

Na podstawie badan nad reakcja samodraznienia mézgu wielu badaczy sugeruje
szczegdlng rolg receptora D, w mechanizmie nagrody, szczegdlnie w funkcjonowa-
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niu nagréd warunkowych (59, 71). Receptor D, miatby znaczenie tak w samym dzia-
faniu nagradzajacym, jak i w nabywaniu przez sygnaty obojgtne wlasciwosci wtornie
nagradzajacych, jego rola dotyczylaby wiec udziatlu dopaminy w procesie warunko-
wania, co jest zgodne z doéé szeroko obecnie uznawanymi pogladami sprowadzajg-
cymi rolg dopaminy z bezposredniej ,,nagrody” do czynnika waznego w procesach
asocjacji sygnaléw. Obecnie R. Beninger i jego wspolpracownicy naleza chyba do
najbardziej konsekwentnych zwolennikow roli dopaminy w dzialaniu nagréd warun-
kowych dowodzac, ze zdolno§¢ tych nagrod wywolywania reakeji apetytywnych za-
lezy od aktywacji receptora D, (71).

Trzeba takze zauwazyé, ze dopamina i zwiazane z nia receptory blonowe odgry-
waja wazng role w funkcjach kognitywnych, przy czym znaczenie szczegodine moze
mie€ obszar kory przedczotowej. Zagadnicnie to w aspekeic mechanizmu uzaleznief
pozostaje jednak niezbadane.

Dopamina: nagroda ,,pierwotna® czy modulator proceséw motywacyjnych?

Bezpodrednie powiazanie dopaminy z dzialaniem nagradzajacym, przynajmniej w
odniesieniu do wszystkich typow nagrod wydaje sig watpliwe, a w kazdym razie
dalekie od udowodnienia. Panuje jednak bardziej powszechny consensus co do roli
dopaminy w zjawiskach motywacyjnych zwiazanych z réZnymi wzmocnieniami, takze
z sygnatami o typie nagradzajacym (niektére zwigzane z tym zagadnienia omoéwiono
na poczatku tej czgsci artykutu). Jak juz wspomniano, spontanicznemu, dobrowolne-
mu piciu alkoholu przez szczury preferujace alkohol towarzyszy uwalnianie dopami-
ny w NAC (75). Wykazano tez, ze alkohol moze by¢ samopodawany do NAC i Ze tej
reakcji towarzyszy lokalne uwalnianie dopaminy z aksondéw (wg 17) i z dendrytow
cial komoérek w obrgbie VTA (81). Ten drugi efekt nasuwa inne mozliwosci — akty-
wacje autoreceptordéw D, na ciatach komorek, co moze wywolywad zahamowanie
aktywnosci neuronéw ukladu mezolimbicznego. Konsekwencje takiego dziatania,
szczegoinie w kategoriach awersyjnych i dysforycznych trudno obecnie okreslic.

Znaczenie uwalniania dopaminy i aktywacji mezolimbicznego ukladu dopaminer-
gicznego w dzialaniu nagradzajacym i zwiazanymi z tym zmianami w zachowaniu
pozostaje niejednoznaczne. Warto zauwazyc, ze linie szczurow wyselekcjonowanych
genetycznie w kierunku fenotypu wzmozonego picia alkoholu, takie jak np. HAD
(High Ethanol Drinking) nie roznig sie pod wzgledem wielkosci uwalniania DA w
jadrze poHezacym od linii nie pijacych alkoholu, np. LAD, Low Ethanol Drinking
(82). Trzeba tez dodad, ze nagradzajace dzialania wielu srodkéw farmakologicznych
mogg by¢ niezaleine od aktywacji ukladu dopaminergicznego, takze w sytuacii sa-
mopodawania do struktury jadra potlezacego. Dotyczy to np. antagonisty receptoréw
glutaminergicznych, fencyklidyny (9).

Wiele informacji wskazuje na to, ze dopamina moze by¢ powiazana nie tyle z
dziataniem nagrdd ,.pierwotnych” ile z ekspresja ,,zachet” indukujacych formy za-
chowania apetytywnego, a wigc z ekspresja sygnatow warunkowych o wtérmych wila-
sciwosciach wzmacniajacych (13). Jej rola jest tez chetniej wiazana z nabywaniem
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reakcji, lecz nie z utrzymywaniem reakcji juz wytworzonej. Wskazuja na to np. wy-
niki badan Ikemoto i wsp. (28), zgodnie z ktérymi uszkodzenie neurondéw dopami-
nergicznych w obrgbie NAC (przy pomocy neurotoksyny, 6-hydroksydopaminy) nie
wplywalo na picie 10% roztworu alkoholu przez szczury, ktére uprzednio taks reak-
cjg nabyly, ostabiato natomiast nabywanie reakcji picia przez szczury, ktdre uprzed-
nio kontaktu z alkoholem nie mialy. Jest to zgodne z wezesniej poznanym udziatem
dopaminy w procesie nabywania reakeji warunkowych (2).

Motywacyjna rola dopaminy obserwowana moze by¢ w doswiadczeniach nad wply-
wern spozywania pokarmu przez zwierzeta ,,nasycone” i pozbawione uprzednio pokar-
mu. Wzrost uwalniania tego neuroprzekaznika w NAC wystepuje znacznie wyrazniej u
tej drugiej grupy, majacej niewatpliwie silniej zaznaczona motywacje¢ 1 wynikajacy z niej
poped pokarmowy. TakZe pojawienie sig nowego atrakcyjnego pokarmu powoduje wzrost
uwalniania dopaminy, ktéry moze byé¢ maskowany wezesniejszym podaniem ,zwykle-
go” pozywienia (68). Czynnikami decydujgcymi o aktywacji przekaznictwa dopaminer-
gicznego sg wige — sifa motywacyjna, ,,zachety” i nowos$¢ sytuacji.

Cickawe informacje zawiera raport z badan Ranaldiego i wsp. (60), w ktérych okre-
§lano precyzyjnie fluktuacje w poziomie dopaminy uwalnianej w NAC podczas samo-
podawania dozylnego D-amfetaminy. Stwierdzono, ze poziom tego neuroprzekaznika
narasta na poczatku reakcji samopodawania uzyskujac plateau, czemu towarzyszy utrzy-
manie reakcji na stalym poziomie, spada natomiast w czasie wygaszania lub gdy szczur
nie mégt reakeji instrumentalnej wykonac (niedostepna dZwignia). Jesli poziom dopami-
ny by} dostatecznie wysoki, dodatkowa porcja amfetaminy nie stanowita dodatkowego
wzmocnienia dla reakcji instrumentalnej (co sugeruje ,,nasycenie’ uktadu nagradzajace-
go). Zaskakujacy byt jednak podobny profil zmian w uwalnianiu dopaminy u szczuréw
okreslonych jako ,,yoked”, czyli otrzymujacych biernie (nie w wyniku wykonanej przez
nich dobrowolnie reakcji instrumentalnej) identyczne dawki amfetaminy, ktére w tym
samym czagsie wprowadzaly sobie dozylnie szczury ,,czynne”. Wzrosty poziomu uwal-
nianej dopaminy u zwierzat ,.,yoked” byly nawet wyzsze niz u tych, ktére wykonywaty
reakcje instrumentalna. Podwaza to, w wypadku amfetaminy, znaczenie uwalniania do-
paminy w fazie oczekiwania (antycypacji) na lek i znaczenie samego procesu instrumen-
talnego przenoszac cigzar zmian na wiasne farmakologiczne dzialanie psychostymulanta
(60). Znane s3 jednak wyniki przeciwstawne — w wypadku samopodawania kokainy
wzrost poziomu dopaminy byl znacznie wigkszy niz u zwierzat biemie ja otrzymujacych
(25). Waime jest tez wykazanie, Ze kolejna reakcja instrumentalna (naciskanie na dzwi-
gnie) pojawiala sig, gdy poziom dopaminy spadat do warto$ci wyjéciowych, przed poda-
niem leku (68). Dopamina mialaby wiec znaczenie w nicjowaniu reakeji, jako czynnik
zwigzany z ,,zacheta”, bardziej niz sama bezposrednia ,,nagroda”.

Sensytyzacja a uklad dopaminergiczny

Podanie, najczesciej kilkakrotne, amfetaminy lub morfiny wywotluje u gryzoni labora-
toryjnych zwiekszenie pobudzajacego dziatania lokomotorycznego podanej nastepezo
amfetaminy lub kokainy, pojawia sig wigc zjawisko sensytyzacji. Jest ona charaktery-
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styczna szczegoinie dla srodkéw psychostymulujacych takich, jak kokaina i amfetamina
1 dotyczy efektdw aktywujacych, zwlaszcza aktywnosci ruchowej, chociaz opisywano
takze sensytyzacje na dziatania nagradzajace w rdznych modelach i sytuacjach do§wiad-
czalnych (30,58,80). Sensytyzacji przypisuje sie tez udzial w mechanizmie nawrotow
reakeji poszukiwania leku (drug seeking behavior). Z tego wzgledu wielu badaczy przy-
pisuje jej istoing role w mechanizmie rozwoju uzaleznienia (30, 34), z drugiej strony
Jjednak obserwacje kliniczne przynosza konkluzje bardziej ostrozne.

Wykazano, Zze wielokrotne podawanie alkoholu prowadzi do stopniowego nasila-
nia jego pobudzajacego wplywu na aktywno$¢ ruchowa u myszy, powoduje takze
wyrazna sensytyzacje na aktywujace dziatanie morfiny. Na uwagg zashuguje dlugo-
trwatosc tego zjawiska, ktdre utrzymuje si¢ przez wiele tygodni po zakoinczeniu po-
dawania alkoholu (50).

W procesie sensytyzacji istotng role wydaje sig odgrywaé dopamina (31,78,80).
Jesli wiec proces ten mialby znaczenie w rozwoju uzaleznienia (co jednak nie jest
takie pewne w odniesieniu do ludzi), dopaming mozna by powiazaé z uzaleznieniami
wlasnie w tym kontekscie. Badania laboratoryjne wskazuja na udziat neurotransmi-
gji dopaminergicznej, szczegdlnie w ukladzie mezolimbicznym, w procesic sensyty-
zacji. Wyraza sig on nasileniem aktywno$ci bioelektrycznej neurondw dopaminer-
gicznych w obrebie obszaru VTA | wzrostem uwalniania DA z zakonczen tych neu-
rondw docierajacych do jadra poflezacego (30, 32).

Wykazano takze, ze podanie amfetaminy do obszaru VTA u szczurdw, prowadz do
rozwoju sensytyzacji na lokomotoryczne dzialania morfiny i amfetaminy podanych ogol-
nie. Stwierdzono tez, Ze do sensytyzacji dochodzi réwniez w obrebie prazkowia (stria-
tum), gdzie pod wplywem etanolu i innych $rodkéw uzalezniajgcych nasila sig wrazli-
wos¢ cholinergicznych neuronéw na hamujace dziatania dopaminy, zachodzace prawdo-
podobnie za posrednictwem receptora D, (50). Nie udalo sig jednak wykaza¢ jedno-
znacznie udzialu zmian adaptacyjnych W receptorach dopaminergicznych w procesie
sensytyzacji. Pewne znaczenie przypisuje sig receptorom D, szczegdlnie w obszarze
VTA w rozwoju sensytyzacji na érodki psychostymulujace (30) Na uwage zastuguje
stwierdzenie stosunkowo dlugotrwalego wzrostu wrazliwosci receptorow D, w wyniku
przewleklego podawania opioiddw, co moze mie¢ wplyw na zachowanie mot_ywowane
np. nagrodami warunkowymi (71). Wykazano takze, ze antagonisci receptora D), np.
SCH 23390 oslabiaja ekspresje uprzednio wytworzonej sensytyzacji na kokaine, nie sa
jednak w stanie zapobiec jej rozwojowi. Skutecznie jednak zapobiegaja powstaniu sen-
sytyzacji na amfetaming (76). Z kolei pimozyd 1 haloperidol {(w przewazajacej mierze
blokujgce receptor D, w poréwnaniu do receptora D, ), hamujg rozwoj sensytyzacji na
kokaing, nie wplywajg jednak na ekspresje¢ sensytyzacji juz wytworzone;.

Duzy jest takze udzial warunkowych bodzcoéw $rodowiskowych w mechanizmie
habituacji, np. habituacja powstajaca juz po jednorazowym podaniu kokainy (tzw.
»one-shot” sensitization) zalezna jest silnie od kontekstu. Wytwarzanie tej sensyty-
zacji blokujg antagonisci receptora D, i DD, indukcja innego typu sensytyzacji, rozwi-
Jajacej sig dlugotrwale i mniej zaleznej od kontekst, jest jednak bardziej opoma na
antagonistow D (18, 36). Przemawia to za udzialem dopaminy nie tyle w mechani-
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zmie samej sensytyzacji, ile w procesie asocjacji sygnatow srodowiskowych z dzia-
laniem leku (czy reakcja na lek).

Niedawno poznano niektore aspekty komorkowe nasilonego uwalniania dopami-
ny w procesie sensytyzacji, ktora jak si¢ okazuje, zachodzi wskutek aktywowania i
wciagnigeia do tego procesu mechanizméw zwiazanych z jonami wapnia, Stwier-
dzono, ze nasilone uwalnianie DA wynika z aktywacji kinazy II aktywowanej przez
kalmoduling (calmodulin kinase II), co prowadzi do fosforylacji biatka synapsyny I,
zwiazanego z egzocytoza i uwolnieniem neuroprzekaznika (50).

Innym zjawiskiem mogacym uczestniczy¢ w nasilonym uwalnianiu dopaminy jest
spadek wrazliwosci autoreceptorow hamujacych D, na zakonczeniach neuronoéw do-
paminergiczaych.

Niektorzy badacze sa skionni uznac zjawisko sensytyzacji polegajace na nasileniu
oddzialywan dopaminergicznych na inne typy neurondw, szczegélnie wspomnianych
neuronéw cholinergicznych, za pewien wspélny mechanizm neuroadaptacyjny, cha-
rakterystyczny i wspolny dla réznych srodkow uzalezniajacych (50).

Jak wspomniano, proces sensytyzacji, jakkolwiek jednoznacznie dostrzegany w
badaniach laboratoryjnych, trudno dostrzec w sytuacjach klinicznych, w kazdym ra-
zie w kontekscie takich zjawisk, jak dziatanie euforyzujace i nagradzajace oraz na-
wroty zachowan zwiazanych z poszukiwaniem narkotyku (drug seeking). To cieka-
we zjawisko adaptacyjne w ukiadach neuronalnych nie zostalo zatem dostatecznie
rozpoznane w kategoriach uzaleznienia, szczegdlnie wzmocnienia pozytywnego (na-
grody) i pomimo wielu sugestii i dyskusji na ten temat (50) nie udato sig¢ udowodni¢
przekonywajaco zwiazku przyczynowego sensytyzacji z uzaleznieniem (10). Nie
wykazywano, poza nielicznymi wyjatkami, sensytyzacji w odniesieniu do subiek-
tywnych dziatan kokainy czy d-amfetaminy (74). Niektore wyniki przecza roli sensy-
tyzacji w indukowaniu reakcji poszukiwania nagrody, wykazano na przyklad, ze u
0sab uzaleznionych od kokainy dziatanie metylfenidatu wywotywalo stabsze uczu-
cie euforii (,,high”) niZ u nieuzaleznionych (68). Nie mozna jednak wykluczy¢, ze
zjawisko sensytyzacji moze byé maskowane, przynajmniej w niektérych bada-
niach, uprzednim rozwojem tego procesu, wigkszos¢ badanych moze mieé bo-
wiem uprzedni kontakt z licznymi $rodkami psychoaktywnymi, problem w pew-
nym sensie pozostaje zatem otwarty (74). Trzeba tez dodaé, ze w klinice czlo-
wieka sensytyzacja dotyczy¢ moze nie tyle bezposrednio dziatan nagradzajacych
(nagrod pierwotnych), ile réznych proceséw motywatyjnych powiazanych z re-
akcjami apetytywnymi. Taka mozliwo§¢ bylaby w zasadzie zgodna z atrakcyjng
koncepcja ,,sensytyzacji zachet”. Sensytyzacja wiazac moze sig tez z zachowa-
niami kompulsyjnymi.

Badania genetyczne nad udzialem receptoréw dopaminergicznych
w powstawaniu uzaleznien i powigzanych z nimi zaburzen motywacyjnych

Od poczatku lat 90. trwaja proby powigzania zaburzen w czgstosci wystgpo-
wania alleli genu receptora dopaminergicznego D, (DRD,) zlokalizowanego na
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chromosomie 11, z ryzykiem alkoholizmu (4). W szercgu prac udalo si¢ wyka-
zaé ,,pozytywna’” korelacjg polimorfizmu niektdrych alleli tego genu z alkoholi-
zmem, przy czym najczesciej badano polimorfizm Tag I,,A” 1,,B”, opisano tez
polimorfizm w regionie promotora genu DRD, (52). Korelacjg pozytywna wy-
kazano np. u 69% alkoholikéw a tylko u 20% osob nieuzaleznionych (52). Zabu-
rzenia te miatyby wigzaé sig ze spadkiem liczby receptorow D, a wige z niedo-
czynnoscig uktadu dopaminergicznego i z anhedonia, co w mysl hipotezy ,,nie-
doboru nagrody” ttumaczyloby sklonnos¢ do kompensacyjnego preferowania i
spozywania alkoholu. Waga tych wynikéw jest jednak kwestionowana, ponie-
waz Gelernter i wsp. (20) oraz inni badacze takich korelacji nie wykazali. Ostat-
nio Gelernter i Kranzler (19) badali czg¢sto$é wystgpowania alleli DRD, u 160
alkoholikdw i nie stwierdzili zmian w tym zakresie w poréwnaniu z grupa 136
0s0b kontrolnych. Autorzy wynikow pozytywnych bronia sig, twierdzac, Ze ko-
relacja taka wystgpuje tylko w przypadkach silnych uzaleznien, skorelowana jest
zatem cigzko§é fenotypu (52). Istotnie, gdy Gelernter i wsp. (20) wyodrgbnili
grupe cigzej uzaleznionych (powyzej 300 standardowych ,,drinkow” przez okres.
2 miesiecy) to pewien wzrost czestosci allelu Al pojawit si¢ (52% vs 35% w
grupie kontrolnej). Pewne zwiazki wspomnianego genu znaleziono tez w wy-
padku innych uzaleznien (opiaty, kokaina, amfetamina). Dos¢ szeroka metaana-
liza réznych badan wskazuje na udziat gendéw w uzaleznieniach (r6znych) naste-
pujacy: 27% — gen DRD,, 33% inne geny i 40% — czynniki srodowiskowe (19).

Uwaza sig, Ze uklad dopaminergiczny moze odgrywaé pewna rolg w zjawi-
skach motywacyjnych polegajacych na dazeniu do poszukiwania silnych doznan,
sensacji (sensation seeking) jak tez nowych, nieznanych bodzcoéw (novelty se-
eking) (10, 83). Osoby z taka cecha motywacyjna maja zdaniem niektorych ba-
daczy (51, 83) podwyzszona czynnos¢ ukiadu dopaminergicznego przy dysfunk-
cjt uktadu 5-HT, badania genetyczne wskazuja jednak na mozliwos¢ istnienia
polimorfizmu allelu DRD, 7R genu receptora D, oraz zwig¢kszenie ekspresji trans-
portera dopaminowego (biatka nasilajacego doneuronalny wychwyt tej aminy)
(14). Taki mechanizm prowadzitby do dysfunkcji uktadu dopaminergicznego przy
jednoczesnej mozliwosci pojawienia sig wzrostu wrazliwosci receptorow post-
synaptycznych.

Interesujace sa badania przeprowadzone na liniach zwierzat pozbawionych
genu zwiazanego z transporterem dla dopaminy. Jak wiadomo, gtéwnym dziata-
niem kokainy i niektorych innych $rodkéw psychostymulujacych jest zwigksza-
nie stgzenia dopaminy w strukturach mozgu wskutek blokady tego transportera
(bloku wychwytu neuronalnego). Okazalo sig, ze myszy ze ,,znokautowanym”
genem, pozbawione transportera dopaminy, s3 zdolne do samopodawania koka-
iny, co dowodzi, Ze srodek ten nie utracit swoich nagradzajacych wiasciwosci
nawet przy wylaczeniu mechanizmu dopaminergicznego. Dalsze badania wyka-
zaly tez, Ze roli tej nie przejmuje (jak sadzono poczatkowo) uklad serotoniner-
giczny, co wydaje si¢ stawiac pod znakiem zapytania znaczenie tych uktadow w
mechanizmie nagrody (68).
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Dopamina a zespoly abstynencji: aspekt motywacyjny

Wiele zwiazkéw psychoaktywnych o duzym potencjale uzalezniajacym, np. alko-
hol i opiaty, indukuja rozwdj zmian neuroadaptacyjnych przejawiajacych sig rozwo-
Jjem tolerancji oraz, w sytuacji wycofania leku, zespolem abstynencji (odstawienia,
withdrawal). Z zespolami tymi zwigzane sa liczne procesy adaptacyjne w uktadzie
nerwowym, ktore moga by¢ silniec powiazane z procesem indukujagcym czy ,,nape-
dzajacym” uzaleznienie (33). Najwigcej zainteresowania, z punktu widzenia roli ze-
spolow abstynencyjnych w motywacyjnych procesach uzaleznienia budzi spadek
poziomu dopaminy i redukcja aktywnoéci przekaznictwa dopaminergicznego w wie-
Iu obszarach mozgu (12, 40, 68). Na uwage zashiguje silna redukcja aktywnosci
neuronéw ukiadu mezolimbicznego (ciat komorkowych zlokalizowanych w obsza-
rze VTA), co wiaze sig z wystapieniem anhedonii i dysforii (42), ktore z kolei moga
indukowac poped glodu narkotyku (craving). W zespole abstynencyjnym kokaino-
wym obserwowano wzrost poziomu prolaktyny we krwi, co wskazuje réwniez na
dysfunkcje uktadu dopaminergicznego (dopamina wplywa hamujaco na wydzielanie
tego hormonu) (68). W dalszym ciagu sprawa otwarta jest pytanie: czy i w jakim
stopniu redukcja funkcji dopaminergicznej jest zwiazana z pojawieniem sig gltodu
narkotyku? Za rola takiego mechanizmu przemawia wiele faktow, np. to, ze objawy
abstynencji opioidowej mozna ostabi¢ lub znie$¢ podaniem agonistéw receptora D,
do NAC (scislej, do czgsci ,,shell”). Wystepujace w tej strukturze zmiany adaptacyj-
ne w receptorach dopaminergicznych mogg zatem odgrywac wazna role w mechani-
zmie glodu (23). Zmiany adaptacyjne, przeciwstawne w swoich zasadniczych ce-
chach do ,,0strych” dziatan lekow moga zatem stanowi¢ wazny mechanizm prowa-
dzacy do uzaleznienia. Istnieja powazne koncepcje podkreslajace znaczenie tych za-
burzen w homeostazie — np. teoria ,,proceséw przeciwstawnych” (opponent process
theory of dependence) i ,,model adaptacji homeostatycznej” (homeostatic adaptation
model, 34). Na uwagg zashuguja najnowsze wyniki badan za pomoca funkcjonalnego
Jjadrowego rezonansu magnetycznego (fMRI) wskazujace, ze u narkomanéw uzalez-
nionych od kokainy w okresie glodu narkotykowego wystgpuja cechy aktywizacji
takich struktur mézgu, jak NAC oraz kompleks ciata migdatowatego (wg 68).

Sprawa nie jest jednak jednoznaczna: wysuwa sig sugestie, Ze np. w sytuacji wy-
cofania kokainy (cocaine crash) anhedonia moze raczej wywolywac ostabienie a nie
nasilenie glodu (12). Podkresla sie tez, ze w zespole abstynencyjnym np. nikotyno-
wym wzrasta prog samodraZnienia, co dowodzi redukcji mechanizméw nagradzajg-
cych (16} i przemawia raczej na korzy$¢ drugiej opcji.

Jedno wydaje si¢ pewne: w zespole abstynencyjnym wystgpuje dysfunkcja
ukladu dopaminergicznego mezolimbicznego przejawiajaca sig spadkiem aktyw-
noéci bioelektrycznej neurondéw obszaru VTA i spadkiem uwalniania dopaminy
w docelowych strukturach tego systemu. Dyskusyjna moze by¢ natomiast inter-
pretacja skutkéw tego zjawiska. Powstaje pytanie: czy nasila ono gtod narkoty-
ku i wyzwala reakcje poszukiwania (drug seeking) czy tez, jakby to wynikatlo z
niektorych prac wskazujacych na zahamowanie reakcji samodraznienia moézgu —

202



Dopamina a mechanizmy nagrody i rozwdj uzalezniesi: fakty 1 hipotezy

moze ostabia¢ zdolno$é odczuwania nagrody i redukowac reakcje nakierowane
na jej poszukiwanie (42).

Rola dopaminy w mechanizmie glodu i nawrotu zaburzei motywacyjnych
powigzanych z uzaleznieniem

Jaka jest wigc rola ukladu dopaminergicznego w mechanizmie samonapgdzaja-
cym uzaleznienia? W §wietle wielu nowszych badan, dzialania nagradzajace mozna
tylko do pewnego (jesli w ogodle) stopnia powiazaé z aktywacja uktadu mezolimbicz-
nego, 1 to moze najbardziej jednoznacznie w odniesieniu do psychostymulantow.
Uklad ten moze by¢ glebiej zaangazowany w innych procesach motywacyjnych,
zwigzanych z reakcjami behawioralnymi typowymi dla uzaleznienia, np. z powsta-
waniem wzmacniajacych sygnatow warunkowych (wtdrmych wzmocnieni, second
reinforcers) i wzmacnianiem ,,zach¢t”, Wydaje sig, Ze moze byé w istotnym stopniu
odpowiedzialny takze za zjawisko reprezentujgce drugi ,.biegun” procesu, mianowi-
ciec za powstawanic dysforii 1 anhedonii w stanie abstynencyjnym. Warto zauwazydé,
Ze w sytuacjach tych pojawia sig¢ wyrazna dysfunkcja ukladu mezolimbicznego i osta-
bienie oddziatywan dopaminergicznych. Niedawno wykazano, przy uzycin metody
tomografii emisyjnej pozytronowej (PET) zmniejszenie liczby receptoréw D, i D, w
niektorych obszarach mézgu w zespole abstynencyjnym kokainowym u szczurow. Efekt
ten utrzymywal sie takZze w dos¢ odlegltym czasie (14 dni) po odstawieniu kokainy (40).
Obserwowano takze dysfunkcjg biatka powodujacego wychwyt doneuronalny dopami-
ny czyli transportera, w pewnym czasie po odstawieniu (10 dni) kokainy (69).

Badania wykonane w naszym laboratorium (3) wykazaty, korelacjg migdzy nasile-
niem preferenciji i spozycia alkoholu a funkcjonalna reaktywnoécia autoreceptoréw
dopaminergicznych. Szczury silnie reagujace na niewielkie ,,presynaptyczne” dawki
apomorfiny (powodujace zahamowanie ruchowe w wyniku pobudzania autorecepto-
row) pity wigksze ilosci alkoholu niz zwierzeta niereagujace na te dawki apomorfiny
zahamowaniem ruchowym. Popiera to koncepcjg wiazaca wzmozone (kompensacyj-
ne?} picie alkoholu z dysfunkcja transmisji dopaminergicznej.

Czy jednak dysfunkcja neurotransmisji dopaminergicznej jest gldwna przyczyna
wystapienia ,,glodu” i nawrotu reakcji poszukiwania narkotyku? Istnieja informacje,
ze obnizenie poziomu dopaminy w NAC nie jest powigzane z nawrotami. Zjawisko
takie ma miejsce takze po odstawienin neuroleptyku, haloperidolu (1), ktéry wywo-
tuje przeciwstawne reakcje kompensacyjne, a takze wskutek dzialan wielu bodzcow
negatywnych, takich jak stres, trudny lub niemozliwy do uniknigcia (17). Niektore
badania kliniczne sugernja wrgez, ze uczucie dyskomfortu w abstynencyjnym zespo-
le alkoholowym odstrgcza od ponownego kontaktu z alkoholem (45}

Rolg dopaminy w mechanizmie uzaleznienia przedstawiano dotychczas, i czesto
si¢ omawia i obecnie, przede wszystkim w aspekcie jej udzialu w mechanizmie na-
grody. Ostatnio jednak wyraznie si¢ od tej koncepeji odchodzi w kierunku powigza-
nia dopaminy z procesem kojarzenia bodzcéw 1 warunkowaniem oraz ze zjawiskami
motywacyjnymi prowadzacymi do reakcji apetytywnych. Ta ewolucja pogladow za-
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chodzi na tle coraz silniej zarysowujacych si¢ informacji, ze dziatanie wzmacniajace
pozytywnie (nagradzajace) i proces uzaleznienia (dzialanie uzalezniajace), to dwa
odrgbne mechanizmy, regulowane przez rézne systemy neuronalne (12, 13). W tym
kontekscie, aktywacja neurotransmisji dopaminergiczne;j jest tylko jednym z elemen-
tow determinujacych uzaleznienie. Wysunigto atrakcyjna, chociaz nieprzekonywaja-
co utwierdzona w do$wiadezeniach, koncepcje, w mysl ktorej nasilenie uwalniania
dopaminy w obrebie NAC stanowi pierwsza reakcjg zwiazana z reakcja apetytywna
zwiazana z nagrodami naturalnymi (np. pokarm), jak tez lekiem uzalezniajacym. W
miarg powtarzania bodZca naturalnego rozwija sig szybko habituacja, ktéra jednak
ma nie wystepowaé (czyli uwalnianie dopaminy pojawia si¢ w dalszym ciagu) w
wypadku $rodkow uzalezniajacych np. alkoholu.

Zaprzewazajaca rola dopaminy w reakcjach apetytywnych (czyli sekwencjach zacho-
wan nakierunkowanych na sygnal wzmacniajacy), lecz nie konsumpeyjnych (bezposredni
kontakt i spoZycie stodkiego pokarmu czy srodka uzaleZniajacego) przemawia wiele re-
zultatow dodwiadezalnych. Uszkodzenie neuronéw ukiadu mezolimbicznego nie wply-
wa decydujaco na sam proces spozywanta atrakcyjnych, stodkich pokarméw, nie zmie-
nia tez awersyjnego dziatania pokarméw czy napojow o smaku gorzkim. Uposledze-
nit ulegaja jednak reakcje apetytywne, poszukiwawcze, nakierowane na uzyskanie
nagrody (41). Nie dochodzi jednak generalnie do uposledzenia proceséw uczenia
(32). Znaczenie dopaminy obrazuje tez to, Ze uwalnianie jej pojawia sie tuz przed
reakcjg instrumentalng (naci$nieciem na dzwignig), ma wigc niejako znaczenie reak-
¢cji ,zapowiadajacej” czy oczekiwania. Na jej role w uruchamianiu ,,popgdu” moty-
wacyjnego prowadzacego do poszukiwania sygnatu wzmacniajacego, wskazuja tez
badania metoda samopodawania w ukfadzie tzw. ,,progressive ratio” (41).

Uwagi koiicowe i podsumowanie: wahania i ewolucja pogladéw
w sprawie dopaminy

Czy zatem dopaminie mozna przypisywac wiasciwosci nagradzajace w bezposred-
nim kontekscie, czy tez nalezy ja traktowac jako wazny neuroprzekaznik uruchamia-
jacy zachowania apetytywne mogace doprowadzic¢ do kontaktu z bodzcem stanowia-
cym wzmochienie pozytywne (nagrodg)? Na tak postawione pytanie wciaz trudno
odpowiedzied jednoznacznie w odniesieniu do réznych znanych nagrod. Ogélna opi-
nia badaczy ulegla jednak w ostatnich kilku latach wyraznej ewolucji w kierunku
nadania dopaminie bardziej znaczenia ,,motywacyjnego’ niz ,,nagradzajacego”. Pod-
trzymywany jest poglad, Zze dopamina mozZe by¢ bezposérednio zwigzana z tymi na-
grodami pierwotnymi, ktore stanowia $rodki psychostymulujace (31, 32). Taka moz-
liwos¢ przyjaé nalezy jednak z dystansem, wziawszy pod uwagg, ze kokaina moze
by¢é samopodawana nawet po usunieciz w drodze manipulacji genetycznej transpor-
tera dla dopaminy (68). Definitywnie roli dopaminy jako nagrody per se wykluczy¢
jednak catkowicie nie mozna, przynajmniej w odniesieniu do niektérych struktur
mézgu i niektérych (chociaz niesprecyzowanych blizej) grup neuronéw dopaminer-
gicznych.
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NAGRODA SYGNAL EYGNAL BYGRAL
PIERWOTNA NEUTRALNY NEUTRALNY NEUTRALNY
+ PRZEKSZTALCONY
NAGRODA {NAGRODA WARUNKOWA)
PIERWOTNA

= ) 2= )

pat pat pat

Ryc. 3. Rola dopaminy w warunkowaniu, Sygnal neutralny (dzwickowy) nabiera wlasciwosci podob-
nych do sygnalu bezwarunkowego (nagroda pierwotna) | zaczyna sam indukowaé reakcje instrumental-
ng (naciskanie dzwigni w celu zdobycia nagrody) oraz uwalnianie dopaminy w nuclens accumbens
(pairz tekse).

Uwalnianie dopaminy i wzrost jej stezenia w obrebie NAC i innych struktur mezo-
limbicznych nie jest wigc jednoznaczne z nagroda tak, jak to bywa weiaz czesto
sugerowane. Niemniej jednak, poszukuje sig grup neurondéw dopaminergicznych bez-
poérednio powigzanych z nagroda, podkre$la sie np. znaczenie uwalniania dopaminy
w okreélonej czegéci (shell) struktury NAC (72). Czy jednak uda si¢ znalezé jakie$
grupy neuronéw dopaminergicznych bezpoérednio i jednoznacznie powiazanych z
nagroda, obecnie trudno przesadzic.

Na uwage zasthuguje zjawisko sensytyzacji, §cisle zwiazane z przekaznictwem do-
paminergicznym. Prowadzi bowiem do nasilenia reakcji na agonistow receptorowych
w tym ukladzie i do uwrazliwienia grup neurondw na niektére typy bodzcow. Jakkol-
wiek rola tego procesu w uzaleznieniu pozostaje niejasna, neuronaine i komorkowe
procesy sensytyzacji moga, teoretycznie, mieé¢ pewien zwiazek z behawioralnymi
objawami sensytyzacji poruszanymi w znanej koncepcji ,,sensytyzacji zachet”.

Waznym mechanizmem podtrzymujacym uzaleznienie i uczestniczacym w powsta-
waniu gltodu i nawrotdéw sa reakcje zwiazane z dysfunkeja uktadu dopaminergiczne-
go, szczegolnie dysforia i anhedonia towarzyszace abstynencji i bedace psycholo-
gicznymi symptomami zespoldw abstynencyjnych.
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Wydaje sig jednak dobrze uzasadniona koncepcja, zgodnie z ktora dopamina uczest-
niczy w nabywaniu przez sygnaly neutralne wlasciwosci ,,zachgecajacych”, w drodze
bodzcami bezwarunkowymi (nagrodami pierwotnymi). Sygnaly pierwotnie neutral-
ne zaczynaja w wyniku tego procesu nabiera¢ wiasciwosci nagradzajacych, stajac sie
nagrodami warunkowymi (conditioned rewards), czyli widrnymi nagrodami (secon-
dary rewards) (Ryc.3).

Obecnie czesciej podkreslana jest rola dopaminy w uruchamianiu reakcji zwigza-
nych z dzialaniami motywacyjnymi nagrod i w procesach, w ktoérych dochodzi do
konfrontacji sytuacji biezacej ze spodziewana. Aktywacja uktadu dopaminergiczne-
g0 i nasilenie uwalniania dopaminy wyzwala by¢ moze, sygnal, Ze sytuacja biezaca
jest ,lepsza” niz spodziewana. Jesli jest odwrotnie — wiazZe sig to ze zmniejszeniem
uwalniania tego neuroprzekaznika (32). Dopamina moze wigc, ze wzgledu na wspo-
mniane powiazania z procesami motywacyjnymi, odgrywac istotng role w inicjowa-
niu uzywania $rodkow o wiasciwodciach nagradzajacych i w powstawaniu nawro-
tow (relapse).

Jak stabo poznane jest wciagz neurobiologiczne podloze nagrody, swiadczy do-
$wiadczenie Marinellego i wsp. (41), w ktorym wykazano, ze dzialanie nagradzaja-
ce, okre§lone reakcja samopodawania (self-~administration) majq nie tylko opioidy
dziatajace poprzez receptor mu (morfina, heroina), lecz tez agonista receptora kappa,
preparat RU 515999, ktory w przeciwienstwie do poprzednio wymienionych nie tyl-
ko nie nasila uwalniania dopaminy w ukfadzie mezolimbicznym, lecz powoduje ha-
mowanie jej uwalniania. Srodek ten ma, jak stwicrdzono, maly potencjal addykeyjny
i og6lnie motywacyjny, by¢ moze wiadnie w zwiazku z brakiem aktywacji ukiadu
dopaminergicznego.

Przypisywanie dopaminie wylacznej lub wiodqcej bezpogredniej roli w nagradza-
jacym dziataniu bodzcow apetytywnych jest znacznym uproszczeniem. Uproszczone
traktowanie jednego neuroprzekaznika jako glownego, nadrzednego czynnika spraw-
czego, wynika z do$é chyba utopijnego dazenia do uzyskania prostej i skutecznej
farmakoterapii, tak jak to mialo w przeszloéci niejednokrotnie miejsce np. w odnie-
sieniu do psychoz (koncepcja dopaminergiczna schizofrenii) czy zaburzen Igkowych
{koncepcja dysfunkcji uktadu GABA-ergicznego).

Trzeba tez zdecydowanie podkreslic, ze badania na modelach zwierzecych sta-
nowia daleko idace uproszczenie i dotykaja tylko pewnej czgsci procesu, jakim
sa zaburzenia motywacyjne i behawioralne rozwijace sig¢ w trakcie uzaleZnienia
i decydujace o uksztattowaniu sig trwatego i nawracajacego procesu patologicz-
nego. Majac na wzgledzie nagradzajacy aspekt srodkow uzalezniajacych, trzeba
sobie takze uiwiadomié, ze nagroda okre$lana w kategoriii odczucia subiektyw-
nego jest dla cztowieka niewatpliwie czyms$ bardziej ztozonym i czgsto odmien-
nym niz nagroda i ,,zachgta” analizowane w modelach zwierzgcych. Moga nia
by¢ nagrody ,,pierwotne” w postaci np. atrakcyjnego smakowo pokarmu, nagra-
dzajace cechy moze mie¢ takze (zgodnie z pojeciem wzmocnienia negatywnego)
uwolnienie od doznan nieprzyjemnych. Nagrode stanowi¢ moze jednak u czio-
wicka tez wyobrazenie abstrakcyjne, nie wiazace si¢ z zadnym konkretnym ma-
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terialnym substratem, poczucie sukcesu zwigzane z okreslonym pomysiem czy
rozwiazaniem problemu, stworzeniem dzieta sztuki itd.

Rozwdj badan nad uktadem nagrody i procesami motywacyjnymi zwigzanymi z
uzaleznieniami wydaje si¢ rozwiewac jeszeze jeden kanon w naukach neurobiolo-
gicznych, dzieje sig to chyba jednak z korzy$cia dla zrozumienia istoty tych groznych
zaburzen i dla postgpu w ich leczeniu.

STRESZCZENIE

Neurony dopaminergiczne, szczegdlnie nalezace do uktadu mezolimbicznego
i mezokortykalnego wiaze si¢ od dawna z regulacja proceséw motywacyjnych i
mechanizmu nagrody. Hipotezy dotyczace udzialu dopaminy w nagrodzie opie-
raja si¢ glownie na wynikach badan farmakologicznych wskazujacych, ze silne
$rodki uzalezniajace, takie jak psychostymulanty i opiaty moga aktywowac neu-
rotransmisj¢ dopaminergiczna, jak tez na badaniach wykazujacych hamujacy
wplyw antagonistow receptorowych dopaminy na reakcje apetytywne zwiazane
Zz wzmocnieniem pozytywnym. Ostatnie badania rzucaja nowe $wiatlo na rolg
dopaminy w motywacji i mechanizmie nagrody. Stwierdzono, ze aktywacja do-
paminergicznego ukladu mezolimbicznego zwiazana jest raczej ze zdarzeniami
apetytywnymi niz awersyjnymi. Neurony dopaminergiczne nie sa nagroda same
w sobie, lecz sq zwigzane z przewidywaniem zmian w sytuacji w sensie zmian w
natgzeniu sygnalu nagradzajacego oraz sa odpowiedzialne za zjawiska motywa-
cyjne (zachgty) kierowane nagrodami. Dopamina odgrywa wazna rolg w zapo-
czatkowywaniu reakcji prowadzacych do konsumowania leku oraz ze zjawiska-
mi nawrotéw podczas dluzszej abstynencii.

Slowa kluczowe: dopamina, motywacje, zachgty, zaleznos¢, sensytyzacja, uklad
mezolimbiczny, psychostymulanty, opiaty, alkohol.
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