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Rozwdj neurobiologii uzaleznien motorem postepu
w ich leczeniu
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Uzaleznienie lekowe jest przewleklym i nawracajacym zespolem o zlozonym cha-
rakterze. Obejmuje zroznicowane zaburzenia psychiczne, somatyczne i wegetatywne.
Zasadnicza cecha uzaleznien szeroko rozumianych, w tym uzaleznien od nagrédd
»haturalnych” (np. atrakcyjne smakowo pokarmy), alkoholu oraz lekow i srodkow
uzalezniajacych (opiaty, psychostymulanty, przetwory konopi) jest utrata kontroli nad
procesami zachowania. Polega ona na kompulsywnym poszukiwaniu kontakiu ze
srodkiem uzalezniajgcym (drug seeking) i jego pobieraniu (drug taking). Kompulsje
stanowig forme powtarzania nawracajacych, natretnych zachowan impulsywnych,
ktore pojawiaja sie czesto bez woli osoby dotknigte] tym zaburzeniem. Utrata kontroli
prowadzi do szkodliwych, niejednokrotnie groznych nastepstw, nie tylko w sferze
psychologicznej, lecz takze somatycznej, co wynika z toksycznosel dlugotrwale
przyjmowanych narkotykow. Dla wielu uzaleznionych proces chorobowy staje sie
chroniczny, z nawrotami wystepujacymi nawet po diugich okresach abstynencii.

Nawracanie kompulsywnych zachowan apetencyjnych nakierowanych na kontalkt
ze érodkiem uzaleZniajacym jest osiowym objawem choroby uzaleznieniowej. Zwia-
zane jest ono z zaburzeniem funkeji kilku ukladéw neuronalnych, szezegolnie ukladu
nagrody (reward system), lecz takZe innych, funkcjonalnie i anatomicznie z nim po-
wigzanych systemdw (aktywacyjnego, emocjonalnego i poznawczego). W badaniach
na zwierzgtach wykryto kilka zasadniczych obszaréw i strukiur mdzgu zwiazanych
z dziataniem s$rodkdw uzalezniajgeych. Sa nimi szezegdélnie, powigzane z limbicznym
systemem emocjonalnym: jadro pollezace przegrody, kora przedczotowa i nakrywka
brzuszna érodmézgowia. Z aktywnoscia ukiadu nagrody i mechanizmami motywa-
cyjnymi uruchamianymi przez nagrody, powigzane sq wyraZnie neurony dopaminer-
giczne 1 receptory dla dopaminy. Dopamina w $wietle nowszych badan nie wydaje
sig jednak by¢ jedynym (czy moze nawet zasadniczym) neuroprzekaznikiem zaanga-
Zowanym w proces uzaleznienia. Wykazano na przyklad, ze kokaina nie traci swoich
wiadciwosci uzalezniajacych u myszy-mutantéw pozbawionych transportera dla
dopaminy (bialko to zapewniajace neuronalny wychwyt dopaminy jest zasadniczym
miejscem docelowym dla kokainy).
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Dopamina, w swietle wspdlezesnych pogladdw, jest zwiazana nie tyle bezposred-
nio z nagroda, ile z procesami motywacyjnymi kierujacymi zachowaniami apetencyj-
nymi i uczeniem asocjacyjnym. Moze jednak w pewnych typach uzaleznier odgrywaé
rolg bardziej decydujaca. Ostatnio wykazano, ze wszczepienie myszom genu receptora
D przy pomocy wektora adenowirusa powoduje przejsciowy wzrost liczby tych re-
ceptordw w madzgu z jednoczesnym znacznym zmniejszeniem picia alkoholu.

Pojawiaja si¢ takze coraz czedciej szersze, integracyjne koncepcje uzaleznien. Jed-
na z ciekawszych hipotez jest model dysregulacji mechanizmu nagrody, spowodowany
procesem allostazy, czyli patologicznej, pozornej homeostazy, rozwijajacej sie w trakcie
uzaleznienia (Koob J. i M. Le Moal, Neuropsychopharmacology 2001, 24, 97-129).
Nasze wlasne badania i analizy skfaniajgq nas do zaproponowania koncepcji, w mysl
ktorej zasadnicza przyczyna uzaleznienia moze hyé uposledzenie procesu zaspokoje-
nia popedu i zwigzane] z tym satysfakeji. Nawiazuje to do postulowanego przez
Koenorskiege (Konorski 1. Integrative Activity of the Brain, Univ, Chicago Press 1967,
str. 41-43) i niechetnie wspolezesnie akceptowanego pojecia ,,anty-napedu™ (anti-drive).
Generalnie, jest to proces hamujgcy aktywacje zwigzana z popedem, wystepuje pod-
czas jego zaspokajania. Defekt mechanizmu anty-popedu” rozwijaé sig moze w wy-
niku oddzialywan procesow kompensacyjnych {opponent process} przeciwdzialaja-
cych hedonistyczno-nagradzajacym wplywom $rodka uzalezniajacego, moze tez byc
rezultatem innych zaburzen, w tym sensytyzacji, zwiekszonej impulsywnodci 1 emo-
cjonalnosci. Problem ten omdwie w nastgprniym numerze ,,Alkoholizmu i Narkomanii”.

W ostatnim dziesiecioleciu udalo sie wykazaé pewna role czynnikdéw dziedzicz-
nych w uzaleznieniach. Wykryto np., ze markery Taq [Al oraz Bl fragmentéw re-
strykcyjnych genu kodujacego receptor dopaminergiczny D-2 sa wyraznie powiazane
z podatnoscia rasy biatej (kaukaskiej) na uzaleznienia, Udato sig zidentyfikowac wiele
swoistych obszaréw na chromosomach odpowiedzialnych za regulacje réznych reakcji
na srodki uzalezniajace (tolerancja, sensytyzacja i in.). Wykazano tez, ze myszy po-
zbawione genu, kidrego produktem jest bialko delta Fos B, sq bardziej wrazliwe na
nagradzajace i aktywujace dzialania kokainy. Zainteresowanie budzi ostatnio gen
CART, kodujacy nowy neuropeptyd indukowany przez $rodki psychostymulujgce
(kokaine, amfetamine). Obserwuje sig wigc niezwyklg aktywnos¢ w dosé dlugo zanie-
dbywanej dziedzinie badan nad neurobiologia uzaleznien. Wiedza w tym zakresie
siega coraz glebiej w zlozone procesy komorkowe, obecnie skupia si¢ na witdrnych
przekaznikach komarkowych (uklad cyklicznego AMP, jony wapnia), kinazach biat-
kowych | czynnikach transkeypeyjnych. W zwigzku z rozwojem badan podstawowych
zarysowal sie tez postep w badaniach nad farmakoterapia uzaleznien. Wspdlczesna
farmakoterapia uzalezniefi dysponuje pewng grupg $rodkdw bardziej skutecznych niz
te, ktére stosowano dotychczas, Nadzieje budzag antagonisci opioidowi (naltrekson,
nalmefen) oraz zwiazki o zlozonym dzialaniu na uklad GABA-ergiczny i glutami-
nianergiczny (np. akamprozat) w leczeniu uzaleznienia od alkoholu. W leczeniu uza-
leznien od kokainy ciekawe perspektywy stwarza zastosowanie przeciwcial (szczegdlnie
katalitycznych) oraz ago-anfagonistow receptoréw dopaminergicznych. Oczywiscie,
farmakoterapia uzaleznien weiaz znajduje si¢ w stadiach poczatkowych, konieczne sg
dalsze badania laboratoryjne i kliniczne. Trzeba tez podkresdlic, ze farmakoterapia jest
tylko jedna z metod skutecznego postgpowania leczniczego w uzaleznieniach.
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