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

ABSTRACT - Dopaminc neurons, particularly those bclonging to tbc mcsolimbic and mesocor­
tieaI system, bave long been implieatcd in reward and motivational processes. Hypotbeses concer­
ning the role of dopaminc ncurons in rcward are based mostly on pharmacologieal dala showing, 
on thc one hand, that patent drugs of abuse sueh as psyehostimulants and opiates stimulate dopa­
minergic neurotransmission, and on the othcr band, that blockadc of dopaminc rcccptors reduccs 
responding to positive reinforeers. 

Rccent findings havc shcd a new light on the role of dopamine in motivation and reward. lt has 
becn shown that it is rather appetitivc than aversive events that can aetivatc thc dopamine meso­
limbie system. Dopamine neurons tumed out not to be reward palhways per se, but they can scrvc 
lo prcdict changes in thc magnitudc of reward and may be involvcd in thc ineenlive motivation 
processes undcrlying bchavior guidcd by rewards. Overal1, dopamine scems to play an important 
role in initiating drug use and relapsing to drug usc during protracted abstincncc. 

Key words: dopaminc, motivation, inccntive, dcpcndcnec, sensitization, mesolimbie system, 
psychostimulants, opiates, cthanol. 

WSTĘP 

Pozytywnie wzmacniające (nagradzające) działanie leków jest najbardziej praw­
dopodobnym mechanizmem indukującym proces uzależnienia, istnieją jednak wąt­
pliwości, czy to zjawisko odgrywa również decydującą rolę w takich procesach, jak 
trwałe utrzymywanie się uzależnienia oraz nawrót reakcji poszukiwania środka uza­
leżniającego (drug seeking behavior). Jest prawdopodobne, że w tym wypadku w grę 
wchodzić mogą inne wzmocnienia i procesy motywacyjne. Znaczenie może mieć np. 
tłumienie przez lek stanów dysforycznych związanych z okresem abstynencyjnym 
(wzmocnienia negatywne, czyli redukcja doznań awersyjnych). Podtrzymywanie i 
długotrwałość procesu wiązać się więc może z chroniczną zmianą "punktu odniesie­
nia" (set point) stanu hedonistycznego (34). Na tle obniżenia nastroju i anhedonii 
wszelkie wzmocnienia pozytywne przeciwdziałające odczuciom awersyjnym i od-
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wracające ten stan, mogą być szczególnie silnie skontrastowane i pożądane. Należy 
jednak zauważyć, że wzmocnienie wywołane lekiem wywołuje z kolei dalsze reak­
cje kompensacyjne, skierowane w stronę przeciwną, a więc uruchamiające znowu 
negatywne stany afektywne. Powstaje złożony mechanizm, a właściwie cykl "samona­
pędzający", w którym środek nagradzający indukuje procesy kompensacyjne, wymaga­
jące z kolei zrównoważenia tym samym środkiem (opponent process theory, 35). 

Od wielu lat poszukuje się neuronaInych i komórkowych mechanizmów leżących 
u podstaw uzależnienia. Jednym z neuroprzekaźników wiązanym od dawna z uzaleź­
nieniami i z działaniem nagradzającym leków jest dopamina, amina katecholowa 
syntetyzowana w wielu neuronach zlokalizowanych głownie w śródmózgowiu i wy­
stępująca w strukturach mózgu regulujących nie tylko funkcje ruchowe (prążkowi e) 
lecz także czynności motywacyjne i emocje (układ Iimbiczny). 

Dopamina a wzmocnienie pozytywne i działanie bodźców nagradzających 

Od czasu pierwszych doświadczeń OIdsa i Milnera (53) wskazujących na istnienie 
w mózgu ściśle określonych ośrodków i szlaków neuronalnych, których drażnienie 
wywołuje reakcje wskazujące na pozytywne, subiektywnie przyjemne odczuwanie 
tej stymulacji (a więc dążenie do ponowienia bodźca), nastąpi! rozwój badań nad 
układem nagrody (reward system). Zaczęto poznawać neuroanatomię tego układu a 
w miarę rozwoju neurochemii i neurofarmakologii, także roI" systemów neuroprze­
kaźnikowych w jego funkcjonowaniu (77-79). Zlokalizowano najważniejszą część 
układu, którym okazał si" p"czek środkowy przodomózgowia (medial forebrain bun­
dle, MFB), struktura bardzo heterogenna złożona z włókien wstępujących i zstępują­
cych, wśród których znajduje si" wiele aksonów neuronów katecholaminergicznych 
- dopaminergicznych i noradrenergicznych. Kolejne badania farmakologiczne zwró­
ciły uwagę na udział neuronów dopaminergicznych w reakcjach związanych z nagro­
dą. Bardziej dokladne poznanie poszczególnych szlaków i systemów dopaminergicz­
nych pozwoliły na bliższe powiązanie układu nagrody z neuronami dopaminergicz­
nymi systemu mezolimbicznego i mezokortykalnego (79). Badania elektrofizjolo­
giczne nasuwały jednak od samego początku wiele wątpliwości co do wyłącznej bądź 
dominującej roli neuronów dopaminergicznych. Włókna dopaminergiczne mają dłu­
gi okres refrakcji i małą szybkość przewodzenia, wyklucza to możliwość ich szyb­
kiego pobudzenia podczas drażnienia elektrycznego bodźcami o standardowych pa­
rametrach, wystarczających wszakże do szybkiego indukowania reakcji behawioral­
nych (77). Istotną roI" w szybkim przewodzeniu impulsów pełnić mogą inne typy 
neuronów takie, jak cholinergiczne i glutaminergiczne pochodzące z jąder nakrywki 
- korowo-mostowego (ponto-peduncular nucIeus) i grzbietowo-bocznego (dorso-la­
teral nucleus). Poprzez te neurony pobudzenie dociera do ciał komórkowych dopa­
minergicznego układu mezolimbicznego (77). 

Nie podlega wątpliwości, że wiele sygnałów i różnych bodźców aktywuje neuro­
ny dopaminergiczne. Są to bodźce apetytywne tak pierwotne (np. atrakcyjny pokarm) 
jak warunkowe (np. sygnał wzrokowy lub dźwi"kowy uprzednio skojarzony z bodż-
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Ryc. l. Wpływ morfiny podawanej podskórnie (zwierzęta kontrolne otrzymywały NaCI w identycznej obję­
tości) na zewnątrzkomórkowe stężenie dopaminy i jej metabolitów - HVA (":was homowanilinowy) i DO­
PAC (kwas dihydroksyfenylooctowy) w jądrze półleżącym (nucleus accumbens. NAC) szczura. Badania 
wykonano u zwierząt wolno poruszających się z zaimplanlowanymi do NAC kaniulami umożliwiającymi 
wprowadzenie sondy mikrodializacyjnej. Płyn perfuzyjny t/oczono ze stałą szybkością 1,1 Jl/hnin przy po­
mocy pompy mikrodializacyjnej (Carnegie Medizin, Szwecja). Dializat zbierano co 20 minut i bezpośred­
nio poddawano analizie chemicznej. Oznaczenia lrykonywano przy użyciu metody wysokosprawnej chro­
matografii cieczowej z detekcją elektrochemiczną (Shimadzu, Japonia). Wartości średnie + SEM z 4-5 
zwierząt. MoJjina wywołuje krótkotfwaly wzrost uwalniania dopaminy, wzrost stężenia metabolitów jest 
bardziej długotrwały (Kastawski W. i Nazar M. 1997. badania niepublikowane). 

cem bezwarunkowym). Bodźce typu awersyjnego zarówno bezwarunkowe, jak wa­
runkowe silnego działania na ogół nie wywierają (48). Aktywacja dopaminergiczne­
go układu mezolimbicznego występuje nie tylko w wyniku działania sygnałów na-
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gradzających naturalnych, lecz także środków psychoaktywnych wywołujących uza­
leżnienie, szczególnie z grupy psychostymulantów (kokaina, amfetamina) i grupy 
opiatów (46, 47, 63, 64) (Ryc. I). Wykazaoo także, że etanol nasila aktywność neuro­
nów dopaminergicznego układu mezolimbicznego umiejscowionych w tzw. nakrywce 
śródmózgowia (ventral tegmental area, VTA) i nasila uwalnianie dopaminy z zakończeń 
włókien osiowych (6, 22, 29, 81). Uwalniaoie dopaminy występuje zarówno podczas 
spontanicznego picia alkoholu, jak też po wstrzykni"ciu odpowiedniej dawki dootrzew­
nowo (29), co sugeruje aktywacj" układu dopaminergicznego tak podczas zachowań 
apetytywnych, jak w wyniku bezpośredniego, farmakologicznego działaoia leków. 
Wpływ na układ dopaminergiczny nie jest jednak wyłączną cechą bodźców apety­

tywnych i środków o potencjale uzależniającym. Bodźce o charakterze stresowym 
także aktywują pewną cz"ść neuronów dopaminergicznych, np. projekcj" ze śród­
mózgowia do kory czołowej (48), aktywacja taka pojawia si" też w obecności bodź­
ców nowych, powodujących skupienie (koncentracj«) uwagi, przynajmniej dopóki 
nie wytworzy si" na nie habituacja (70). 

Odnosząc się do działania nagród pierwotnych (czyli bodźców bezwarunkowych 
pozytywnie wzmacniających) podkreślić trzeba, że zdaniem wielu badaczy, wywołu­
ją one aktywacj" neuronów dopaminergicznych tylko wówczas, gdy nie dająsi"prze­
widzieć, są nowe, niespodziewane w określonej sytuacji (47). Jeśli natomiast podle­
gały uprzedniemu warunkowaniu, a wi"c jeśli mogą być przewidziane wskutek poj a­
wienia się powiązanych z nimi (zapowiadających) sygnałów warunkowych, pobu­
dzenie neuronów dopaminergicznych może się nie pojawić. Kiedy z kolei przewidywa­
ny bodziec apetytywny się nie pojawi - dochodzi do reakcji przeciwstawnej, czyli spad­
ku aktywności tych neuronów (65,66). To interesujące zjawisko nawiązuje do anbedonii 
i dysforii mogących wystąpić w takiej lub zbliżonej sytuacji (zespół odstawienia). 

Obecnie wielu badaczy przychyla się do koncepcji, zgodnie z którą dopamina od­
grywa bardziej ogólną roI" w uczeniu, szczególnie w procesie asocjacji bodźców 
pierwotnie obojętnych z bodźcami wzmacniającymi (niekoniecznie nagradzającymi) 
(68). W wyniku tego procesu bodźce pierwotnie oboj"tne nabierają pod pewnymi 
wzgl"dami znaczenia motywacyjnego podobnego do nagród "pierwotnych". W tym 
znaczeniu rola dopaminy odnosi si" bezpośrednio do mechanizmów motywacyjnych 
związanych z reakcjami behawioralnymi nakierowanymi na zdobycie nagrody. 

Układ dopaminergiczny mezoJimbiczny a wzmocnienie pozytywne 
i działanie środków uzależniających 

Od wielu lat badacze starają si" określić rolę dopaminy w zjawiskach motywacyj­
nych i zachowaniach związanych z nagrodą. Wynika to ze znanych silnych działań 
silnych środków uzależniających (kokaina, amfetamina) na układ dopaminergiczny 
oraz z wiedzy na temat roli neuronów dopaminergicznych w regulacji zachowania. 
Silnie uzależniające związki takie, jak amfetamina i kokaina bezpośrednio aktywują 
układ dopaminergiczny hamując wychwyt neuronalny dopaminy w wyniku blokady 
transportera tej aminy (np. kokaina i metylfenidat) bądź nasilając jej uwalnianie z 
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Ryc. 2. Neuron dopaminergiczny układu mezolimbicznego łączący obszar nakrywki brzusznej śródmó­
zgowia (VTA) z jądrem pólleżącym przegrody (NAC) znajduje się pod wpływem pobudzającym (strzałki 
ciągłe) i hamującym (strzałki przerywane) innych układów neuronalnych. W znacznym uproszczeniu: 
działania pobudzające realizowane są poprzez neurolly cholinergiczne (ACh) i receptory nikotynowe 
(N), neurony serotollinergiczlle (5-HT) i receptor 5~HTJjak też poprzez neurony wydzielające neuroten­
synę (NT). Wpływ hamujący wywierają neurony gabaergiczne (GABA) poprzez receptor typu GABA-A, 
neurony dopaminergiczne (DA) poprzez receptor Dl' neurony glutaminergiczne (GLU), nie bezpaśred­
llio lecz aktywując wspomniany hamujący układ GABA. Opiaty (morfina. heroina) działają pośrednio 
poprzez układ GABA-ergiczny. 

neuronów (amfetamina i jej pochodne). Szczególne znaczenie przypisuje si« układo­
wi mezolimbicznemu, którego ciała komórkowe znajdują si« we wspomnianej na­
krywce brzusznej śródmózgowia, czyli VTA, a aksony docierają do struktur limbicz­
nych głównie do jądra półleżącego przegrody (nuc\eus accumbens, NAC) i do ciała 
migdałowatego (amygdala) oraz do pól korowych (12,31,32,33). Neurony dopami­
nergiczne tego układu znajdują si« pod wpływem innych szlaków neuronalnych po­
budzających lub hamujących komórki dopaminergiczne (Ryc. 2), 

Reakcje behawioralne powiązane z działaniem bodźców nagradzających (czyli, 
określając w kategoriach fizjologii behawioralnej, pozytywnie wzmacniających) 
można badać przy użyciu kilku testów i modeli behawioralnych, takich jak samo­
drażnienie mózgu (brain self-stimulation, intracranial self-stimulation, ICSS), samo­
podawanie leków (czyli podawanie instrumentalne, np. wstrzykiwanie dożylne ko­
kainy i amfetaminy, drug self-administration) czy reakcje warunkowe wyboru miej­
sca (conditioned place preference, CPP, wybór sytuacji czy otoczenia związanego z 
otrzymaniem nagrody). Wszystkie te modele oparte są na obserwacji określonych 
reakcji behawioralnych, nie jest zatem do końca wiadomo, co one oznaczają. U ludzi 
o odczuciu przyjemności i nagrody możemy dowiedzieć si« bezpośrednio z relacji 
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ustnych, natomiast badając zwierzęta wnioskować możemy pośrednio, interpretując 
mniej lub bardziej trafnie ich reakcje. 

Wiadomo, że reakcja samodrażnienia mózgu, będąca dobrym wskaźnikiem zacho­
wania powiązanego z nagrodą, nasilana jest w sytuacji, gdy wzmaga się neuroprze­
kaźnictwo dopaminergiczne, np. po podaniu kokainy (która wywiera takie działanie 
w wyniku blokady wychwytu neuronalnego tej aminy) a także podania amfetaminy 
(zarówno ogólnie jak do struktury NAC) a więc związku również aktywującego sil­
nie (chociaż nie wyłącznie) neuroprzekaźnictwo dopaminergiczne (II, 27). Reakcja 
samodrażnienia u szczurów, wywoływana z pęczka środkowego przodomózgowia 
hamowana jest przez antagonistów receptora Dl (np. haloperidol, raklopryd) lecz nie 
przez związki blokujące inne typy receptorów dopaminergicznych. Dowodzi to roli 
receptorów D, w reakcji samodrażnienia (49). Wykazano też, że małe dawki alkoho­
lu wzmagająpotęgujący wpływ kokainy na reakcję samodrażnienia mózgu (38). Prze­
ciwstawne działanie wywiera natomiast podanie do struktury NAC antagonistów 
dopaminy. 

Podczas reakcji instrumentalnych wzmacnianych pozytywnie różnymi bodźcami, 
obserwowano (chociaż znane są negatywne wyniki) uwalnianie dopaminy i aktywa­
cję układu mezolimbicznego. Dotyczy to np. reakcji instrumentalnej samopodawa­
nia kokainy, amfetaminy i alkoholu (44). Wykazano, że kokaina wywołuje silniejszy 
wzrost uwalniania dopaminy w NAC u zwierząt, które naciskały na dźwignię w celu 
jej uzyskania niż u zwierząt, które biernie otrzymały taką samą dawkę leku, ważne 
znaczenie ma więc aspekt motywacyjny (68). Problem ten będzie omówiony dalej. 

Zarówno dopamina, amfetamina, kokaina jak i nomifenzyna (selektywny inhibitor 
wychwytu neuronalnego DA) są przez zwierzęta laboratoryjne chętnie "samopoda­
wane" do struktur dopaminergicznych związanych z układem nagrody - takich jak 
VTA i NAC (8). Podanie amfetaminy do struktury NAC wyzwala też zachowanie 
typu wyżej wspomnianej reakcji warunkowej preferencji miejsca (CPP) (28). Warto 
dodać, że wprowadzając elektrody do tej struktury można uzyskać reakcję samodraż_ 
nienia, stanowi ona więc ogniwo układu nagrody (77). Rola tej struktury limbicznej 
w reakcjach indukowanych motywacjami związanymi ze środkami uzależniającymi 
nie jest jednak jednoznaczna, przynajmniej wobec różnych typów wzmocnień. Na 
przykład, uszkodzenie neuronów dopaminergicznych w obrębie NAC przy pomocy 
6-hydroksydopaminy wyraźnie osłabia samopodawanie kokainy (62), nie wpływa 
jednak na reakcję instrumentalną nagradzaną alkoholem, nie hamuje też samopoda­
wania opiatów, które zresztą są też samopodawane do struktury NAC (61, 77). Samo­
podawanie alkoholu hamować mogą natomiast antagoniści receptorów dopaminer­
gicznych (13). 

Reakcja samopodawania leków do różnych struktur i obszarów mózgu jest cen­
nym, aczkolwiek nie zawsze precyzyjnym instrumentem pozwalającym na badanie 
farmakologicznych bodźców nagradzających oraz mechanizmu nagrody w sensie 
bardziej ogólnym. Pierwsi Bozarth i Wise (5) stwierdzili, że szczury można sprowo­
kować do samopodawania morfiny do obszaru VTA, a więc struktury zawierającej 
wiele cia! komórkowych neuronów dopaminergicznych. Wynik ten potwierdzono 
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wielokrotnie w innych laboratoriach, wykazano też możliwość samopodawania se­
lektywnych agonisty receptora mu, preparatu DAMGO a także agonisty receptora 
delta- preparatu DPDPE. Wykazano też, że podanie do VTA morfiny oraz DAMGO 
może wyzwalać reakcję preferencji miejsca, co również wskazuje na efekt nagradza­
jący uzyskany z tej struktury śródmózgowia (43). 

Reakcję samopodawania do VTA wywołać może nikotyna, uwalniająca dopaminę 
poprzez działanie na specyficzny receptor N-cholinergiczny oraz neurotensyna, nasi­
lająca aktywność neuronów dopaminergicznych tej struktury (43). O ile VTA jest 
silniej związane z nagradzającym działaniem opioidów, to podobny wpływ psycho­
stymulantów uzyskuje się bardziej wyraźnie z obszaru NAC. Amfetamina może być 
stosunkowo łatwo samopodawana przez szczury, ze struktury tej wywołuje także re­
akcję CPP. Podobne właściwości wykazuje agonista receptora D2.kwinpirol (43, 55, 
56). Szczury zdolne są też do samopodawania do NAC kokainy w odpowiednio du­
żych dawkach, z obszaru tego kokaina nie wywołuje jednak reakcji CPP, czym wy­
raźnie różni się od amfetaminy (24, 25, 43). Do obszaru NAC zwierzęta mogą też 
samopodawać nomifenzynę, antagonistą wychwytu neuronalnego dopaminy a także, 
łącznie (lecz nie osobno) antagonistów receptora D, i D2 co dowodzi, że dla uzyska­
nia efektu nagradzającego niezbędna jest aktywacja obu głównych receptorów dopa­
minergicznych (patrz dalej) (43). 

Kokaina, środek silnie aktywujący neurotransmisję dopaminergiczną, może być 
także samopodawana do środkowego obszaru kory przedczołowej (medial prefrontal 
cortex). Reakcja ta powiązana jest z jednoczesnym nasileniem uwalniania i obrotów 
(turnover) dopaminy w jądrze półleżącym, co dowodzi powiązania tych struktur w 
działaniach nagradzających (77). 

Szczury należące do wyselekcjonowanej genetycznie linii pijącej duże ilości alko­
holu (lina P) zdolne są do samopodawania alkoholu do obszaru VTA, okazało się, że 
podobnie mogą zachowywać się także zwierzęta nieselekcjonowane szczepu Wistar 
(43). Samopodawaniu alkoholu do VTA towarzyszy uwalnianie dopaminy z dendry­
tów, działanie to jest z kolei blokowane przez antagonistów receptora serotoniner­
gicznego 5-HT, co przemawia za rolą tego receptora w uwalnianiu dopaminy (43). 

Środki psych~stymulujące, takiejak amfetamina, kokaina czy metylfenidat (Rita­
lin) wywołują subiektywne uczucie określane jako "high" czyli błogostan (euforia). 
U osób nadużywających kokainy, metylfenidat wywołuje "high" w sposób zbliżony 
do samej kokainy. Stosując metodę obrazowania PET (positron emission tomogra­
phy, tomografia emisyjna pozy tronowa), wykazano, że odczucie to jest pod wzglę­
dem siły wyraźnie skorelowane ze stopniem blokady transportera dopaminowego w 
mózgu. Blokada transportera przez wspomniany metylfenidat (który działa słabiej na 
wychwyt dopaminy niż kokaina) okazuje się jednak niewystarczająca do wywołania 
efektu euforyzującego lub jest zredukowana u osób nadużywających kokainę, co może 
wskazywać, że sama blokada transportera dopaminowego może być niewystarczają­
ca dla powstania reakcji "high" (68, 73). Stawia to teź pod znakiem zapytania rolę 
sensytyzacji w działaniu uzależniającym środków psychostymulujących. Korespon­
duje to z wynikami badań na myszach, u których kokaina pozbawiona została możli-
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wości wpływu na wychwyt dopaminy z powodu braku genu kodującego syntezą bia­
łka transportującego ten neuroprzekaźnik (patrz dalej). 

Rola receptorów dopaminergicznych 

Określenie udziału poszczególnych receptorów dopaminergicznych w procesach 
behawioralnych związanych z działaniem różnego typu nagród, w tym środków uza­
leżniających, mogłoby teoretycznie stworzyć podstawy do rozwoju fannakoterapii 
uzależnień. Problem jest jednak bardziej złożony i niejednoznaczny tak w aspekcie 
roli poszczególnych receptorów, jak roli dopaminy w działaniu pozytywnych wzmoc­
nień (nagród) w szerszym znaczeniu. 

Rola poszczególnych receptorów dopaminergicznych w zachowaniach związanych 
z nagrodą jest wciąż poznana fragmentarycznie (67). Opublikowano wiele, cząsto 
sprzecznych wyników, których interpretacja nastrącza dużo trudności. Na przykład 
ogólne podawanie antagonistów receptorów dopaminergicznych może zmniejszać 
dobrowolne picie alkoholu (39) znane sąjednak prace, które przynoszą odmienny 
wynik (np. 7). Również bezpośrednie podanie antagonistów tego receptora do nuc­
leus accumbens nie wpływa na picie alkoholu (37). Antagoniści receptora D2 hamu­
ją jednak odruch warunkowy wzmacniany alkoholem (54). Niedawno wykaza­
no, że myszy pozbawione receptora Dl (czyli myszy ze "znokautowanym" ge­
nem receptora, knock-out mice) piją mniej alkoholu tak w warunkach wolnego 
wyboru z wodą, jak i w sytuacji gdy roztwór alkoholu by! jedynym żródłem 
napoju (J 5). 

Badając rolą poszczególnych receptorów dla dopaminy, wykazaoo, że o ile agoni­
ści tylko jednego receptora, np. agonista receptora D2 kwinpirol i agonista receptora 
Dl' preparat SKF 38393 podawane pojedynczo, nie wywoływały reakcji samopoda­
wania u szczurów, o tyle łączne ich zastosowanie podlegało samopodawaniu bezpo­
średnio do struktury NAC. Miało zatem silniejsze zabarwienie motywacyjne o cha­
rakterze nagradzającym. Mieszanka antagonistów obu tych receptorów skutecznie 
blokowała samopodawanie kombinacji agonistów, hamowała też skutecznie samo­
podawanie amfetaminy do NAC (27, 55). Warto dodać, że kombinacja agonistów 
obu wymienionych receptorów dopaminergicznych silniej zwiąksza aktywność mo­
toryczną zwierząt po podaniu do tej struktury (57). W przeciwieństwie do reakcji 
samopodawania, zjawisko CPP wywołać można wstrzykując do NAC pojedynczo 
agonistą receptora Dl lub receptora D

2 
co wskazuje na nieco odmienny mechanizm 

neuronalny obu zjawisk związanych z działaniem bodźca nagradzającego (43). Wy­
kazano także, że łączne podanie, zarówno ogólne, jak bezpośrednio do struktury NAC, 
antagonistów D2 (raklopryd) i Dl (preparat SCH23390) silniej redukuje samopoda­
wanie alkoholu niż pojedynczo podani antagoniści poszczególnego receptora (7, 26, 
39). Warto też dodać, że antagonista receptora Dl podany bezpośrednio do NAC nie 
wpływa także na samopodawanie heroiny (21). 

Na podstawie badań nad reakcją samodrażnienia mózgu wielu badaczy sugeruje 
szczególną rolą receptora Dl w mechanizmie nagrody, szczególnie w funkcjonowa-
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niu nagród warunkowych (59, 71). Receptor D I miałby znaczenie tak w samym dzia­
łaniu nagradzającym, jak i w nabywaniu przez sygnały obojętne właściwości wtórnie 
nagradzających, jego rola dotyczyłaby więc udziału dopaminy w procesie warunko­
wania, co jest zgodne z dość szeroko obecnie uznawanymi poglądami sprowadzają­
cymi rolę dopaminy z bezpośredniej "nagrody" do czynnika ważnego w procesach 
asocjacji sygnałów. Obecnie R. Beninger i jego współpracownicy należą chyba do 
najbardziej konsekwentnych zwolenników roli dopaminy w działaniu nagród warun­
kowych dowodząc, że zdolność tych nagród wywoływania reakcji apetytywnych za­
leży od aktywacji receptora Dl (71). 

Trzeba także zauważyć, że dopamina i związane z nią receptory błonowe odgry­
wają ważną rolę w funkcjach kognitywnych, przy czym znaczenie szczególne może 
mieć obszar kory przedczołowej. Zagadnienie to w aspekcie mechanizmu uzależnień 
pozostaje jednak niezbadane. 

Dopamina: nagroda "pierwotna" czy modnlator procesów motywacyjnych? 

Bezpośrednie powiązanie dopaminy z działaniem nagradzającym, przynajmniej w 
odniesieniu do wszystkich typów nagród wydaje się wątpliwe, a w każdym razie 
dalekie od udowodnienia. Panuje jednak bardziej powszechny consensus co do roli 
dopaminy w zj awiskach motywacyjnych związanych z różnymi wzmocnieniami, także 
z sygnałami o typie nagradzającym (niektóre związane z tym zagadnienia omówiono 
na początku tej części artykułu). Jak już wspomniano, spontanicznemu, dobrowolne­
mu piciu alkoholu przez szczury preferujące alkohol towarzyszy uwalnianie dopami­
ny w NAC (75). Wykazano też, że alkohol może być samopodawany do NAC i że tej 
reakcji towarzyszy lokalne uwalnianie dopaminy z aksonów (wg 17) i z dendrytów 
ciał komórek w obrębie VTA (81). Ten drugi efekt nasuwa inne możliwości - akty­
wację autoreceptorów D, na ciałach komórek, co może wywoływać zahamowanie 
aktywności neuronów układu mezolimbicznego. Konsekwencje takiego działania, 
szczególnie w kategoriach awersyjnych i dysforycznych trudno obecnie określić. 

Znaczenie uwalniania dopaminy i aktywacji mezolimbicznego układu dopaminer­
gicznego w działaniu nagradzającym i związanymi z tym zmianami w zachowaniu 
pozostaje niejednoznaczne. Warto zauważyć, że linie szczurów wyselekcjonowanych 
genetycznie w kierunku fenotypu wzmożonego picia alkoholu, takie jak np. HAD 
(High Ethanol Drinking) nie różnią się pod względem wielkości uwalniania DA w 
jądrze półleżącym od linii nie pijących alkoholu, np. LAD, Low Ethanol Drinking 
(82). Trzeba też dodać, że nagradzające działania wielu środków farmakologicznych 
mogą być niezależne od aktywacji układu dopaminergicznego, także w sytuacji sa­
mopodawania do struktury jądra półleżącego. Dotyczy to np. antagonisty receptorów 
glutaminergicznych, fencyklidyny (9). 

Wiele informacji wskazuje na to, że dopamina może być powiązana nie tyle z 
działaniem nagród "pierwotnych" ile z ekspresją "zachęt" indukujących formy za­
chowania apetytywnego, a więc z ekspresją sygnałów warunkowych o wtórnych wła­
ściwościach wzmacniających (13). Jej rola jest też chętniej wiązana z nabywaniem 
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reakcji, lecz nie z utrzymywaniem reakcji już wytworzonej. Wskazują na to np. wy­
niki badań Ikemoto i wsp. (28), zgodnie z którymi uszkodzenie neuronów dopami­
nergicznych w obrębie NAC (przy pomocy neurotoksyny, 6-hydroksydopaminy) nie 
wpływało na picie 10% roztworu alkoholu przez szczury, które uprzednio taką reak­
cję nabyły, osłabiało natomiast nabywanie reakcji picia przez szczury, które uprzed­
nio kontaktu z alkoholem nie miały. Jest to zgodne z wcześniej poznanym udziałem 
dopaminy w procesie nabywania reakcji warunkowych (2). 

Motywacyjna rola dopaminy obserwowana może być w doświadczeniach nad wpły­
wem spożywania pokarmu przez zwierzęta "nasycone" i pozbawione uprzednio pokar­
mu. Wzrost uwalniania tego neuroprzekażnika w NAC występuje znacznie wyraźniej u 
tej drugiej grupy, mającej niewątpliwie silniej zaznaczoną motywację i wynikający z niej 
popęd pokarmowy. Także pojawienie się nowego atrakcyjnego pokarmu powoduje wzrost 
uwalniania dopaminy, który może być maskowany wcześniejszym podaniem "zwykłe­
go" pożywienia (68). Czynnikami decydującymi o aktywacji przekaźnictwa dopaminer­
gicznego są więc - siła motywacyjna, "zachęty" i nowość sytuacji. 

Ciekawe informacje zawiera raport z badań Ranaldiego i wsp. (60), w których okre­
ślano precyzyjnie fluktuacje w poziomie dopaminy uwalnianej w NAC podczas samo­
podawania dożylnego D-amfetaminy. Stwierdzono, że poziom tego neuroprzekażnika 
narasta na początku reakcji samopodawania uzyskując plateau, czemu towarzyszy utrzy­
manie reakcji na stałym poziomie, spada natomiast w czasie wygaszania lub gdy szczur 
nie móglreakcji instrumentalnej wykonać (niedostępna dźwignia). Jeśli poziom dopami­
ny był dostatecznie wysoki, dodatkowa porcja amfetaminy nie stanowiła dodatkowego 
wzmocnienia dla reakcji instrumentalnej (co sugeruje "nasycenie" układu nagradzające­
go). Zaskakujący był jednak podobny profil zmian w uwalnianiu dopaminy u szczurów 
określonych jako "yoked", czyli otrzymujących biernie (nie w wyniku wykonanej przez 
nich dobrowolnie reakcji instrumentalnej) identyczne dawki amfetaminy, które w tym 
samym czasie wprowadzały sobie dożylnie szczury "czynne". Wzrosty poziomu uwal­
nianej dopaminy u zwierząt "yoked" były nawet wyższe niż u tych, które wykonywały 
reakcję instrumentalną. Podważa to, w wypadku amfetaminy, znaczenie uwalniania do­
paminy w fazie oczekiwania (antycypacji) na lek i znaczenie samego procesu instrumen­
talnego przenosząc ciężar zmian na własne farmakologiczne działanie psychostymulanta 
(60). Znane są jednak wyniki przeciwstawne - w wypadku samopodawania kokainy 
wzrost poziomu dopaminy był znacznie większy niż u zwierząt biernie ją otrzymujących 
(25). Ważne jest też wykazanie, że kolejna reakcja instrumentalna (naciskanie na dźwi­
gnię) pojawiała się, gdy poziom dopaminy spadał do wartości wyjściowych, przed poda­
niem leku (68). Dopamina miałaby więc znaczenie w inicjowaniu reakcji, jako czynnik 
związany z "zachętą", bardziej niż samą bezpośrednią"nagrodą". 

Sensytyzacja a układ dopaminergiczny 

Podanie, najczęściej kilkakrotne, amfetaminy lub morfiny wywołuje u gryzoni labora­
toIY.inych zwiększenie pobudzającego działania lokomotorycznego podanej następczo 
amfetaminy lub kokainy, pojawia się więc zjawisko sensytyzacji. Jest ona charaktery-
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styczna szczególnie dla środków psychostymuJujących takich,jak kokaina i amfetamina 
i dotyczy efektów aktywujących, zwłaszcza aktywności ruchowej, chociaż opisywano 
także sensytyzację na działania nagradzające w różnych modelach i sytuacjach doświad­
czalnych (30,58,80). Sensytyzacji przypisuje się też udział w mechanizmie nawrotów 
reakcji poszukiwania leku (drug seeking behavior). Z tego względu wielu badaczy przy­
pisuje jej istotną rolę w mechanizmie rozwoju uzależnienia (30, 34), z drugiej strony 
jednak obserwacje kliniczne przynoszą konkluzje bardziej ostrożne. 

Wykazano, że wielokrotne podawanie alkoholu prowadzi do stopniowego nasila­
nia jego pobudzającego wplywu na aktywność ruchową u myszy, powoduje także 
wyraźną sensytyzację na aktywujące działanie morfiny. Na uwagę zasługuje długo­
trwałość tego zjawiska, które utrzymuje się przez wiele tygodni po zakończeniu po­
dawania alkoholu (50). 

W procesie sensytyzacji istotną rolę wydaje się odgrywać dopamina (31,78,80). 
Jeśli więc proces ten miałby znaczenie w rozwoju uzależnienia (co jednak nie jest 
takie pewne w odniesieniu do ludzi), dopaminę można by powiązać z uzależnieniami 
właśnie w tym kontekście. Badania laboratoryjne wskazują na udział neurotransmi­
sji dopaminergicznej, szczególnie w układzie mezolimbicznym, w procesie sensyty­
zacji. Wyraża się on nasileniem aktywności bioelektrycznej neuronów dopaminer­
gicznych w obrębie obszaru VTA i wzrostem uwalniania OA z zakończeń tych neu­
ronów docierających do jądra półleżącego (30, 32). 

Wykazano także, że podanie amfetaminy do obszaru VTA u szczurów, prowadzi do 
rozwoju sensytyzacji na lokomotoryczne działania morfiny i amfetaminy podanych ogól­
nie. Stwierdzono też, że do sensytyzacji dochodzi również w obrębie prążkowia (stria­
tnm), gdzie pod wplywem etanolu i innych środków uzależniających nasila się wrażli­
wość cholinergicznychneuronów na hamujące działania dopaminy, zachodzące prawdo­
podobnie za pośrednictwem receptora Dl (50). Nie udało się jednak wykazać jedno­
znacznie udziału zmian adaptacyjnych w receptorach dopaminergicznych w procesie 
sensytyzacji. Pewne znaczenie przypisuje się receptorom Dl. szczególnie w obszarze 
VTA w rozwoju sensytyzacji na środki psychostymulujące (30). Na uwagę zasługuje 
stwierdzenie stosunkowo długotrwałego wzrostu wrażliwości receptorów Dl w wyniku 
przewleklego podawania opioidów, co może mieć wplyw na zachowanie motywowane 
np. nagrodami warunkowymi (71). Wykazano także, że antagoniści receptora Dl' np. 
SeR 23390 osłabiają ekspresję uprzednio wytworzonej sensytyzacji na kokainę, nie są 
jednak w stanie zapobiec jej rozwojowi. Skutecznie jednak zapobiegają powstaniu sen­
sytyzacji na amfetaminę (76). Z kolei pimozyd i haloperidol (w przeważającej mierze 
blokujące receptor O2 w porównaniu do receptora Dl)' hamują rozwój sensytyzacji na 
kokainę, nie wplywająjednak na ekspresję sensytyzacji już wytworzonej. 

Duży jest także udział warunkowych bodźców środowiskowych w mechanizmie 
habituacji, np. habituacja powstająca już po jednorazowym podaniu kokainy (tzw. 
"one-shot" sensitization) zależna jest silnie od kontekstu. Wytwarzanie tej sensyty­
zacji blokują antagoniści receptora Dl i D,. indukcja innego typu sensytyzacji, rozwi­
jającej się długotrwale i mniej zależnej od kontekstu, jest jednak bardziej oporna na 
antagonistów Dl (18,36). Przemawia to za udziałem dopaminy nie tyle w mechani-
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zmie samej sensytyzacji, ile w procesie asocjacji sygnałów środowiskowych z dzia­
łaniem leku (czy reakcją na lek). 

Niedawno poznano niektóre aspekty komórkowe nasilonego uwalniania dopami­
ny w procesie sensytyzacji, która jak się okazuje, zachodzi wskutek aktywowania i 
wciągnięcia do tego procesu mechanizmów związanych z jonami wapnia. Stwier­
dzono, że nasilone uwalnianie DA wynika z aktywacji kinazy II aktywowanej przez 
kalmodulinę (calmodulin kinase II), co prowadzi do fosforylacji białka synapsyny I, 
związanego z egzocytozą i uwolnieniem neuroprzekażnika (50). 

Innym zjawiskiem mogącym uczestniczyć w nasilonym uwalnianiu dopaminy jest 
spadek wrażliwości autoreceptorów hamujących D2 na zakończeniach neuronów do­
paminergicznych. 

Niektórzy badacze są skłonni uznać zjawisko sensytyzacji polegające na nasileniu 
oddziaływań dopaminergicznych na inne typy neuronów, szczególnie wspomnianych 
neuronów cholinergicznych, za pewien wspólny mechanizm neuroadaptacyjny, cha­
rakterystyczny i wspólny dla różnych środków uzależniających (50). 

Jak wspomniano, proces sensytyzacji, jakkolwiek jednoznacznie dostrzegany w 
badaniach laboratoryjnych, trudno dostrzec w sytuacjach klinicznych, w każdym ra­
zie w kontekście takich zjawisk, jak działanie euforyzujące i nagradzające oraz na­
wroty zachowań związanych z poszukiwaniem narkotyku (drug seeking). To cieka­
we zjawisko adaptacyjne w układach neuronalnych nie zostało zatem dostatecznie 
rozpoznane w kategoriach uzależnienia, szczególnie wzmocnienia pozytywnego (na­
grody) i pomimo wielu sugestii i dyskusji na ten temat (50) nie udało się udowodnić 
przekonywająco związku przyczynowego sensytyzacji z uzależnieniem (10). Nie 
wykazywano, poza nielicznymi wyjątkami, sensytyzacji w odniesieniu do subiek­
tywnych działań kokainy czy d-amfetaminy (74). Niektóre wyniki przecząroJi sensy­
tyzacji w indukowaniu reakcji poszukiwania nagrody, wykazano na przykład, że u 
osób uzależnionych od kokainy działanie metylfenidatu wywoływało słabsze uczu­
cie euforii ("high") niż unieuzależnionych (68). Nie można jednak wykluczyć, że 
zjawisko sensytyzacji może być maskowane, przynajmniej w niektórych bada­
niach, uprzednim rozwojem tego procesu, większość badanych może mieć bo­
wiem uprzedni kontakt z licznymi środkami psychoaktywnymi, problem w pew­
nym sensie pozostaje zatem otwarty (74). Trzeba też dodać, że w klinice czło­
wieka sensytyzacja dotyczyć może nie tyle bezpośrednio działań nagradzających 
(nagród pierwotnych), ile różnych procesów motywa-cyjnych powiązanych z re­
akcjami apetytywnymi. Taka możliwość byłaby w zasadzie zgodna z atrakcyjną 
koncepcją "sensytyzacji zachęt". Sensytyzacja wiązać może się też z zachowa­
niami kompulsyjnymi. 

Badania genetyczne nad udziałem receptorów dopamiuergicznych 
w powstawanin uzależnień i powiązanych z nimi zaburzeń motywacyjnych 

Od początku lat 90. trwają próby powiązania zaburzeń w częstości występo­
wania aUeJi genu receptora dopaminergicznego D2 (DRD2) zlokalizowanego na 
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chromosomie 11, z ryzykiem alkoholizmu (4). W szeregu prac udało się wyka­
zać "pozytywną" korelację polimorfizmu niektórych alleli tego genu z alkoholi­
zmem, przy czym najczęściej badano polimorfizm Taq I "A" i "B", opisano też 
polimorfizm w regionie promotora genu ORD, (52). Korelację pozytywną wy­
kazano np. u 69% alkoholików a tylko u 20% osób nieuzależnionych (52). Zabu­
rzenia te miałyby wiązać się ze spadkiem liczby receptorów 01 a więc z niedo­
czynnością układu dopaminergicznego i z anhedonią, co w myśl hipotezy "nie­
doboru nagrody" tłumaczyłoby skłonność do kompensacyjnego preferowania i 
spożywania alkoholu. Waga tych wyników jest jednak kwestionowana, ponie­
waż Gelemter i wsp. (20) oraz inni badacze takich korelacji nie wykazali. Ostat­
nio Gelemter i Kranzler (19) badali częstość występowania alleli ORD, u 160 
alkoholików i nie stwierdzili zmian w tym zakresie w porównaniu z grupą 136 
osób kontrolnych. Autorzy wyników pozytywnych bronią się, twierdząc, że ko­
relacja taka występuje tylko w przypadkach silnych uzależnień, skorelowana jest 
zatem ciężkość fenotypu (52). Istotnie, gdy Gelemter i wsp. (20) wyodrębnili 
grupę ciężej uzależnionych (powyżej 300 standardowych "drinków" przez okres 
2 miesięcy) to pewien wzrost częstości allelu Al pojawił się (52% vs 35% w 
grupie kontrolnej). Pewne związki wspomnianego genu znaleziono też w wy­
padku innych uzależnień (opiaty, kokaina, amfetamina). Dość szeroka metaana­
liza różnych badań wskazuje na udział genów w uzależnieniach (różnych) nastę­
pujący: 27% ~ gen ORD" 33% inne geny i 40% - czynniki środowiskowe (19). 
Uważa się, że układ dopaminergiczny może odgrywać pewną rolę w zj awi­

skach motywacyjnych polegających na dążeniu do poszukiwania silnych doznań, 
sensacji (sensation seeking) jak też nowych, nieznanych bodźców (novelty se­
eking) (10, 83). Osoby z taką cechą motywacyjną mają zdaniem niektórych ba­
daczy (51, 83) podwyższoną czynność układu dopaminergicznego przy dysfunk­
cji układu 5-HT, badania genetyczne wskazują jednak na możliwość istnienia 
polimorfizmu allelu ORD. 7R genu receptora D. oraz zwiększenie ekspresji trans­
portera dopaminowego (białka nasilającego doneuronalny wychwyt tej aminy) 
(14). Taki mechanizm prowadziłby do dysfunkcji układu dopaminergicznego przy 
jednoczesnej możliwości pojawienia się wzrostu wrażliwości receptorów post­
synaptycznych. 

Interesujące są badania przeprowadzone na liniach zwierząt pozbawionych 
genu związanego z transporterem dla dopaminy. Jak wiadomo, głównym działa­
niem kokainy i niektórych innych środków psychostymulujących jest zwiększa­
nie stężenia dopaminy w strukturach mózgu wskutek blokady tego transportera 
(bloku wychwytu neuronalnego). Okazało się, że myszy ze "znokautowanym" 
genem, pozbawione transportera dopaminy, są zdolne do samopodawania koka­
iny, co dowodzi, że środek ten nie utracił swoich nagradzających właściwości 
nawet przy wyłączeniu mechanizmu dopaminergicznego. Dalsze badania wyka­
zały też, że roli tej nie przejmuje (jak sądzono początkowo) układ serotoniner­
giczny, co wydaje się stawiać pod znakiem zapytania znaczenie tych układów w 
mechanizmie nagrody (68). 
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Dopamina a zespoły abstynencji: aspekt motywacyjny 

Wiele związków psychoaktywnych o dużym potencjale uzależniającym, np. alko­
hol i opiaty, indukują rozwój zmian neuroadaptacyjnych przejawiających sil{ rozwo­
jem tolerancji oraz, w sytuacji wycofania leku, zespołem abstynencji (odstawienia, 
withdrawal). Z zespołami tymi związane są liczne procesy adaptacyjne w układzie 
nerwowym, które mogą być silnie powiązane z procesem indukującym czy "napl{­
dzającym" uzależnienie (33). Najwil{cej zainteresowania, z punktu widzenia roli ze­
społów abstynencyjnych w motywacyjnych procesach uzależnienia budzi spadek 
poziomu dopaminy i redukcja aktywności przekażnictwa dopaminergicznego w wie­
lu obszarach mózgu (12, 40, 68). Na uwagI{ zasługuje silna redukcja aktywności 
neuronów układu mezolimbicznego (ciał komórkowych zlokalizowanych w obsza­
rze VTA), co wiąże sil{ z wystąpieniem anhedonii i dysforii (42), które z kolei mogą 
indukować popl{d głodu narkotyku (craving). W zespole abstynencyjnym kokaino­
wym obserwowano wzrost poziomu prolaktyny we krwi, co wskazuje również na 
dysfunkcjI{ układu dopaminergicznego (dopamina wpływa hamująco na wydzielanie 
tego hormonu) (68). W dalszym ciągu sprawą otwartą jest pytanie: czy i w jakim 
stopniu redukcja funkcji dopaminergicznej jest związana z pojawieniem sil{ głodu 
narkotyku? Za rolą takiego mechanizmu przemawia wiele faktów, np. to, że objawy 
abstynencji opioidowej można osłabić lub znieść podaniem agonistów receptora D2 

do NAC (ściślej, do cZl{ści "shell"). Wyst({pujące w tej strukturze zmiany adaptacyj­
ne w receptorach dopaminergicznych mogą zatem odgrywać ważną rolę w mechani­
zmie głodu (23). Zmiany adaptacyjne, przeciwstawne w swoich zasadniczych ce­
chach do "ostrych" działań leków mogą zatem stanowić ważny mechanizm prowa­
dzący do uzależnienia. Istniejąpoważne koncepcje podkreślające znaczenie tych za­
burzeń w homeostazie - np. teoria "procesów przeciwstawnych" (opponent process 
theory of dependence) i "model adaptacji homeostatycznej" (homeostatic adaptation 
model, 34). Na uwagę zasługują najnowsze wyniki badań za pomocąfunkcjona1nego 
jądrowego rezonansu magnetycznego (fMRI) wskazujące, że u narkomanów uzależ­
nionych od kokainy w okresie głodu narkotykowego wyst({pują cechy aktywizacji 
takich struktur mózgu,jak NAC oraz kompleks ciała migdałowatego (wg 68). 

Sprawa nie jest jednak jednoznaczna: wysuwa się sugestie, że np. w sytuacji wy­
cofania kokainy (cocaine crash) anhedonia może raczej wywoływać osłabienie a nie 
nasilenie głodu (12). Podkreśla się też, że w zespole abstynencyjnym np. nikotyno­
wym wzrasta próg samodrażnienia, co dowodzi redukcji mechanizmów nagradzają­
cych (16) i przemawia raczej na korzyść drugiej opcji. 

Jedno wydaje sil{ pewne: w zespole abstynencyjnym wystl{puje dysfunkcja 
układu dopaminergicznego mezolimbicznego przejawiająca sil{ spadkiem aktyw­
ności bioelektrycznej neuronów obszaru VTA i spadkiem uwalniania dopaminy 
w docelowych strukturach tego systemu. Dyskusyjna może być natomiast inter­
pretacja skutków tego zjawiska. Powstaje pytanie: czy nasila ono głód narkoty­
ku i wyzwala reakcje poszukiwania (drug seeking) czy też, jakby to wynikało z 
niektórych prac wskazujących na zahamowanie reakcji samodrażnienia mózgu-
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może osłabiać zdolność odczuwania nagrody i redukować reakcje nakierowane 
na jej poszukiwanie (42). 

Rola dopaminy w mechanizmie głodu i nawrotu zaburzeń motywacyjnych 
powiązanych z uzależnieniem 

Jaka jest więc rola układu dopaminergicznego w mechanizmie samonapędzają­
cym uzależnienia? W świetle wielu nowszych badań, działania nagradzające można 
tylko do pewnego Ueśli w ogóle) stopnia powiązać z aktywacją układu mezolimbicz­
nego, i to może najbardziej jednoznacznie w odniesieniu do psychostymulantów. 
Układ ten może być głębiej zaangażowany w innych procesach motywacyjnych, 
związanych z reakcjami behawioralnymi typowymi dla uzależnienia, np. z powsta­
waniem wzmacniających sygnałów warunkowych (wtórnych wzmocnień, second 
rcinforcers) i wzmacnianiem "zachęt". Wydaje się, że może być w istotnym stopniu 
odpowiedzialny także za zjawisko reprezentujące drugi "biegun" procesu, mianowi­
cie za powstawanie dysforii i anhedonii w stanie abstyuencyjnym. Warto zauważyć, 
żew sytuacjach tych pojawia się wyrażna dysfunkcja układu mezolimbicznego i osła­
bienie oddziaływań dopaminergicznych. Niedawno wykazano, przy użyciu metody 
tomografii emisyjnej pozy tronowej (PET) zmniejszenie liczby receptorów D I i D, w 
niektórych obszarach mózgu w zespole abstynencyjnym kokainowym u szczurów. Efekt 
ten utrzymywał się także w dość odległym czasie (14 dni) po odstawieniu kokainy (40). 
Obserwowano także dysfunkcję białka powodującego wychwyt doneuronalny dopami­
ny czyli transportera, w pewnym czasie po odstawieniu (10 dni) kokainy (69). 

Badania wykonane w naszym laboratorium (3) wykazały, korelację między nasile­
niem preferencji i spożycia alkoholu a funkcjonalną reaktywnością autoreceptorów 
dopaminergicznych. Szczury silnie reagujące na niewielkie "presynaptyczne" dawki 
apomorfiny (powodujące zahamowanie ruchowe w wyniku pobudzania autorecepto­
rów) piły większe ilości alkoholu niż zwierzęta niereagujące na te dawki apomorfiny 
zahamowaniem ruchowym. Popiera to koncepcję wiążącą wzmożone (kompensacyj­
ne?) picie alkoholu z dysfunkcją transmisji dopaminergicznej. 

Czy jednak dysfunkcja neurotransmisji dopaminergicznej jest główną przyczyną 
wystąpienia "głodu" i nawrotu reakcji poszukiwania narkotyku? Istnieją informacje, 
że obniżenie poziomu dopaminy w NAC nie jest powiązane z nawrotami. Zjawisko 
takie ma miejsce także po odstawieniu neuroleptyku, haloperidolu (!), który wywo­
łuje przeciwstawne reakcje kompensacyjne, a także wskutek działań wielu bo:lźców 
negatywnych, takich jak stres, trudny lub niemożliwy do uniknięcia (17). Niektóre 
badania kliniczne sugerują wręcz, że uczucie dyskomfortu w abstynencyjnym zespo­
le alkoholowym odstręcza od ponownego kontaktu z alkoholem (45) 

Rolę dopaminy w mechanizmie uzależnienia przedstawiano dotychczas, i często 
się omawia i obecnie, przede wszystkim w aspekcie jej ndziału w mechanizmie na­
grody. Ostatnio jednak wyraźnie się od tej koncepcji odchodzi w kierunku powiąza­
nia dopaminy z procesem kojarzenia bodźców i warunkowaniem oraz ze zjawiskami 
motywacyjnymi prowadzącymi do reakcji apetytywnych. Ta ewolucja poglądów za-
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chodzi na tle coraz silniej zarysowujących się infonnacji, że działanie wzmacniające 
pozytywnie (nagradzające) i proces uzależnienia (działanie uzależniające), to dwa 
odrębne mechanizmy, regulowane przez różne systemy neuronaloe (12, 13). W tym 
kontekście, aktywacja neurotransmisji dopaminergicznej jest tylko jednym z elemen­
tów detenninujących uzależnienie. Wysunięto atrakcyjną, chociaż nieprzekonywają­
co utwierdzoną w doświadczeniach, koncepcję, w myśl której nasilenie uwalniania 
dopaminy w obrębie NAC stanowi pierwszą reakcję związaną z reakcją apetytywną 
związaną z nagrodami naturalnymi (np. pokann), jak też lekiem uzależniającym. W 
miarę powtarzania bodźca naturalnego rozwija się szybko habituacja, która jednak 
ma nie występować (czyli uwalnianie dopaminy pojawia się w dalszym ciągu) w 
wypadku środków uzależniających np. alkoholu. 

Za przeważającą rolą dopaminyw reakcjach apetytywnych (czyli sekwencjach zacho­
wań nakierunkowanych na sygnał wzmacniający), lecz nie konsumpcyjnych (bezpośredni 
kontakt i spożycie słodkiego pokarmu czy środka uzależniającego) przemawia wiele re­
zultatów doświadczaloych. Uszkodzenie neuronów układu mezolimbicznego nie wpły­
wa decydująco na sam proces spożywania atrakcyjnych, słodkich pokarmów, nie zmie­
nia też awersyjnego działania pokannów czy napojów o smaku gorzkim. Upośledze­
niu ulegają jednak reakcje apetytywne, poszukiwawcze, nakierowane na uzyskanie 
nagrody (41). Nie dochodzi jednak generalnie do upośledzenia procesów uczenia 
(32). Znaczenie dopaminy obrazuje też to, że uwalnianie jej pojawia się tuż przed 
reakcją instrumentalną (naciśnięciem na dźwignię), ma więc niejako znaczenie reak­
cji "zapowiadającej" czy oczekiwania. Na jej rolę w uruchamianiu "popędu" moty­
wacyjnego prowadzącego do poszukiwania sygnału wzmacniającego, wskazują też 
badania metodą samopodawania w układzie tzw. "progressive ratio" (41). 

Uwagi końcowe i podsumowanie: wahania i ewolucja poglądów 
w sprawie dopaminy 

Czy zatem dopaminie można przypisywać właściwości nagradzające w bezpośred­
nim kontekście, czy też należy ją traktować jako ważny neuroprzekaźnik uruchamia­
jący zachowania apetytywne mogące doprowadzić do kontaktu z bodźcem stanowią­
cym wzmocnienie pozytywne (nagrod,,)? Na tak postawione pytanie wciąż trudno 
odpowiedzieć jednoznacznie w odniesieniu do różnych znanych nagród. Ogólna opi­
nia badaczy uległa jednak w ostatnich kilku latach wyraźnej ewolucji w kierunku 
nadania dopaminie bardziej znaczenia "motywacyjnego" niż "nagradzającego". Pod­
trzymywany jest pogląd, że dopamina może być bezpośrednio związana z tymi na­
grodami pierwotnymi, które stanowią środki psychostymulujące (31, 32). Takąmoż­
liwość przyjąć należy jednak z dystansem, wziąwszy pod uwagę, że kokaina może 
być samopodawana nawet po usunięciu w drodze manipulacji genetycznej transpor­
tera dla dopaminy (68). Definitywnie roli dopaminy jako nagrody per se wykluczyć 
jednak całkowicie nie można, przynajmniej w odniesieniu do niektórych struktur 
mózgu i niektórych (chociaż niesprecyzowanych bliżej) grup neuronów dopaminer­
gicznych. 
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Ryc. 3. Rola dopaminy w warunkowaniu. Sygnał neutralny (dźwiękowy) nabiera właściwości podob­
nych do sygnału bezwarunkowego (nagroda pienvotna) i zaczyna sam indukować reakcję instrumental­
ną (naciskanie dźwigni w celu zdobycia nagrody) oraz uwalnianie dopaminy w nucleus accumbens 
(patrz tekst). 

Uwalnianie dopaminy i wzrost jej stężenia w obrębie NAC i innych struktur mezo­
limbicznych nie jest więc jednoznaczne z nagrodą tak, jak to bywa wciąż często 
sugerowane. Niemniejjednak, poszukuje się grup neuronów dopaminergicznych bez­
pośrednio powiązanych z nagrodą, podkreśla się np. znaczenie uwalniania dopaminy 
w określonej części (shell) struktury NAC (72). Czy jednak uda się znaleźć jakieś 
grupy neuronów dopaminergicznych bezpośrednio i jednoznacznie powiązanych z 
nagrodą, obecnie trudno przesądzić. 

Na uwagę zasługuje zjawisko sensytyzacji, ściśle związane z przekaźnictwem do­
paminergicznym. Prowadzi bowiem do nasilenia reakcji na agonistów receptorowych 
w tym ukladzie i do uwrażliwienia grup neuronów na niektóre typy bodźców. Jakkol­
wiek rola tego procesu w uzależnieniu pozostaje niejasna, neuronalne i komórkowe 
procesy sensytyzacji mogą, teoretycznie, mieć pewien związek z behawioralnymi 
objawami sensytyzacji poruszanymi w znanej koncepcji "sensytyzacji zachęt". 
Ważnym mechanizmem podtrzymującym uzależnienie i uczestniczącym wpowsta­

waniu głodu i nawrotów są reakcje związane z dysfunkcją ukladu dopaminergiczne­
go, szczególnie dysforia i anhedonia towarzyszące abstynencji i będące psycholo­
gicznymi symptomami zespołów abstynencyjnych. 
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Wydaje sięjednak dobrze uzasadniona koncepcja, zgodnie z którą dopamina uczest­
niczy w nabywaniu przez sygnały neutralne właściwości "zachęcających", w drodze 
bodźcami bezwarunkowymi (nagrodami pierwotnymi). Sygnały pierwotnie neutral­
ne zaczynają w wyniku tego procesu nabierać właściwości nagradzających, stając się 
nagrodami warunkowymi (conditioned rewards), czyli wtórnymi nagrodami (secon­
dary rewards) (Ryc.3). 

Obecnie cz«ściej podkreślana jest rola dopaminy w uruchamianiu reakcji związa­
nych z działaniami motywacyjnymi nagród i w procesach, w których dochodzi do 
konfrontacji sytuacji bieżącej ze spodziewaną. Aktywacja układu dopaminergiczne­
go i nasilenie uwalniania dopaminy wyzwala być może, sygnał, że sytuacja bieżąca 
jest "lepsza" niż spodziewana. Jeśli jest odwrotnie - wiąże się to ze zmniejszeniem 
uwalniania tego neuroprzekaźnika (32). Dopamina może więc, ze względu na wspo­
mniane powiązania z procesami motywacyjnymi, odgrywać istotną rolę w inicjowa­
niu używania środków o właściwościach nagradzających i w powstawaniu nawro­
tów (relapse). 

Jak słabo poznane jest wciąż neurobiologiczne podłoże nagrody, świadczy do­
świadczenie Marinellego i wsp. (41), w którym wykazano, że działanie nagradzają­
ce, określone reakcją samopodawania (self-administration) mają nie tylko opioidy 
działające poprzez receptor mu (morfina, heroina), lecz też agonista receptora kappa, 
preparat RU 515999, który w przeciwieństwie do poprzednio wymienionych nie tyl­
ko nie nasila uwalniania dopaminy w układzie mezolimbicznym, lecz powoduje ha­
mowanie jej uwalniania. Środek ten ma, jak stwierdzono, mały potencjal addykcyjny 
i ogólnie motywacyjny, być może właśnie w związku z brakiem aktywacji układu 
dopaminergicznego. 

Przypisywanie dopaminie wyłącznej lub wiodącej bezpośredniej roli w nagradza­
jącym działaniu bodźców apetytywnychjest znacznym uproszczeniem. Uproszczone 
traktowanie jednego neuroprzekaźnika jako głównego, nadrz«dnego czynnika spraw­
czego, wynika z dość chyba utopijnego dążenia do uzyskania prostej i skutecznej 
farmakoterapii, tak jak to miało w przeszłości niejednokrotnie miejsce np. w odnie­
sieniu do psychoz (koncepcja dopaminergiczna schizofrenii) czy zaburzeń lękowych 
(koncepcja dysfunkcji układu GABA-ergicznego). 

Trzeba też zdecydowanie podkreślić, że badania na modelach zwierzęcych sta­
nowią daleko idące uproszczenie i dotykają tylko pewnej części procesu, jakim 
są zaburzenia motywacyjne i behawioralne rozwijące się w trakcie uzależnienia 
i decydujące o ukształtowaniu się trwałego i nawracającego procesu patologicz­
nego. Mając na względzie nagradzający aspekt środków uzależniających, trzeba 
sobie także uświadomić, że nagroda określana w kategoriii odczucia subiektyw­
nego jest dla człowieka niewątpliwie czymś bardziej złożonym i często odmien­
nym niż nagroda i "zachęta" analizowane w modelach zwierzęcych. Mogą nią 
być nagrody "pierwotne" w postaci np. atrakcyjnego smakowo pokarmu, nagra­
dzające cechy może mieć także (zgodnie z pojęciem wzmocnienia negatywnego) 
uwolnienie od doznań nieprzyjemnych. Nagrodę stanowić może jednak u czło­
wieka też wyobrażenie abstrakcyjne, nie wiążące się z żadnym konkretnym ma-
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terialnym substratem, poczucie sukcesu związane z określonym pomysłem czy 
rozwiązaniem problemu, stworzeniem dzieła sztuki itd. 

Rozwój badań nad układem nagrody i procesami motywacyjnymi związanymi z 
uzależnieniami wydaje się rozwiewać jeszcze jeden kanon w naukach neurobiolo­
gicznych, dzieje się to chyba jednak z korzyścią dla zrozumienia istoty tych groźnych 
zaburzeń i dla postępu w ich leczeniu. 

STRESZCZENIE 

Neurony dopaminergiczne, szczególnie należące do układu mezolimbicznego 
i mezokortykalnego wiąże się od dawna z regulacją procesów motywacyjnych i 
mechanizmu nagrody. Hipotezy dotyczące udziału dopaminy w nagrodzie opie­
rają się głównie na wynikach badań farmakologicznych wskazujących, że silne 
środki uzależniające, takie jak psychostymulanty i opiaty mogą aktywować neu­
rotransmisję dopaminergiczną, jak też na badaniach wykazujących hamujący 
wpływ antagonistów receptorowych dopaminy na reakcje apetytywne związane 
z wzmocnieniem pozytywnym. Ostatnie badania rzucają nowe światło na rolę 
dopaminy w motywacji i mechanizmie nagrody. Stwierdzono, że aktywacja do­
paminergicznego układu mezolimbicznego związana jest raczej ze zdarzeniami 
apetytywnymi niż awersyjnymi. Neurony dopaminergiczne nie są nagrodą same 
w sobie, lecz są związane z przewidywaniem zmian w sytuacji w sensie zmian w 
natężeniu sygnału nagradzającego oraz są odpowiedzialne za zjawiska motywa­
cyjne (zachęty) kierowane nagrodami. Dopamina odgrywa ważną rolę w zapo­
czątkowywaniu reakcji prowadzących do konsumowania leku oraz ze zjawiska­
mi nawrotów podczas dłuższej abstynencji. 

Słowa kluczowe: dopamina, motywacje, zachęty, zależność, sensytyzacja, układ 
mezolimbiczny, psychostymulanty, opiaty, alkohol. 
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