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DRUG DEPENDENCE: NEUROBIOLOGICAL MECHANISMS AND PHARMACOTHERAPY
ABSTRACT — Drug dependence is o complex disorder of the central nervous system, characte-
rized by a compulsion 1o seck and se the drug in question (craving). It is a chronic disorder in
which relapses may occur even after long periods of abstinence. Dependence is kinked 1o distur-
bances in functions of the reward system as well as in the emotional, cognitive and activating
systems. The brain reward system controls the basic appetitive behaviors, directed towards pro-
fitable and subjectively rewarding stimuli, Crucial to the [unctioning of the brain rearward sys-
temn is dopamine, particularly dopaminergic neurons in the limbic structures. Dopamine is rele-
ased {rom these neurons especially during the first (unexpected) contact with rewarding stimuli.
When the stimuli begin to be applicd repeatedly, tolerance develops. It has been shown, ho-
wever, that tolerance to the pharmacological rewards (such as drugs of abuse) does not develop
as well as towards natural rewards. Dopamine is also involved in associative learning and in the
ransfer of rewarding propertics from primary rewards onte conditioning signals (conditioned
rewards). It is interesting that cocaine does not lose ils rewarding properties in mice devoid of
dopamine transporter. This proves that dopamine is not the only neurotransmitier involved in
reward and dependence processes. Significant role may be played here by other neurotransmitter
systems, such as serotonergic, noradrenergic, and peptidergic {e.g. pepiide CART — Cocaine and
Amphetamine Regulated Transeripts). Important role in pharmacotherapy of drug dependence
may be played by substances which act upon dopaminergic system, for example, partial agonists
(such as BP897), antagonists of calcium chaancl L, NMDA antagenists, GABA-ergic agents and
preparations affecting the opioid system. Acamprosate and naltrexone are currently considered
mosi important in treatment of alcoholism, while enzymatic antibodies and vaceines generate a
lot of interest in treatment of cocaine dependence,
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WSTEP

Najbardziej niebezpieczna cecha substancji psychoaktywnych jest ich zdolnos¢ do
wywolania uzaleznienia. Uzaleznienie lekowe nalezy traktowac jako ztozona chorobe
o$rodkowego ukladu nerwowego, charakteryzujace sie natretnym, niekiedy niekon-

’ Artykui stanowi fragment szerszego opracowania zamieszczonego w ksigzee: ,,Neuropsycho-
farmakelogia Dzig i Jutro”, wyd. Instytut Farmakologii PAN, 2000 r., Krakow.
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trolowanym dazeniem do uzycia leku (gtéd narkotyku, ,,cheica”, craving), jego poszu-
kiwaniem i dazeniem do zdobycia za wszelkg ceng, oraz uzywaniem mimo oczywi-
stych powaznych zagrozen dla zdrowia i Zycia. Dla wielu uzaleZnienie jest chorobg
chroniczng, z nawrotami wystgpujacymi nawet po dlugich okresach abstynencii. Jest
ona zwiazana z bezposrednim zaburzeniem jednego z wielkich ukfaddéw funkcjonal-
nych mozgu — uktadu nagrody, a posrednio zaburza rowniez i pozostate — uklad pobu-
dzenia, zwlaszcza emocjonalnego, oraz uklad poznawezy (219).

Uklady funkcjonalne mozgn zaangazowane w zloZone
mechanizmy zalezno$ci

Zachowanie ssakéw (a zapewne i nizszych zwierzat) jest wypadkowa dziatania
trzech wielkich ukiaddw funkcjonainych mazgu: ukiadu pobudzenia (arousal), ukladu
nagrody (reward) 1 ukladu poznawczego, czyli kognitywnego (cognition). Uklady te
sq §cisle powigzane ze sobg i 53 zaangazowane w wytworzenie zaleznosci od lekow
i zachowan poszukiwawezych, majacych na celu zdobycie substancji uzalezniajacych.

Uklad pobudzenia

Ukdad pobudzenia odpowiada za stany czuwania i snu. Stany czuwania mogg byé
bardzo rézne, a definicja czuwania jest weiaz przedmiotem sporu. Czuwanie jest jed-
nak terminem uzytecznym, choé¢ obejmuje zespol réznych standw aktywnosci nerwo-
wej, zwigzane] z pobudzeniem rdznych podsystemdéw anatomicznych i funkcjonal-
nych.

Uktad pobudzenia zawiera trzy, $cisle ze soba zwigzane podsystemy: podsystem
pobudzenia ogdlnego, dajacy podkiad dla regulacji pobudliwosci osrodkowego uktadu
nerwowego, podsystem pobudzenia ukierunkowanego, skierowany na pewne cele,
zwigzany z motywacjg i emocjami, oraz podsystem regulujacy pobudzenie obwodowe,
bedace wynikiem oddzialywania systemu nerwowego na ciato,

Dla problemu uzaleznien szczegélnie istotny jest ukiad pobudzenia ukierunkowa-
nego. Dostarcza on odpowiedziom korowym jakosdci emocjonalnych, takich jak lgk
czy ciekawosé, gniew, przyjemnosé, wstret itp. Jego podlozem anatomicznym jest
uklad limbiczny, ktéry jest tez miejscem lokalizacji ukladu nagrody. Istnienie ukladu
pobudzenia ukierunkowanego implikuje istnienie mechanizmu wybierania odpowied-
nich celdw, inicjujgcego zachowania potrzebne do osiagnigcia tych celdw i sygnali-
zujacego, ze cele te zostaly osiagniete. Jezeli cele te sa korzystne dla przezycia osob-
nika lub dla zwigkszenia jego sukcesu reprodukcyjnego — zachowania takie powinny
by¢é wzmacniane odpowiednig nagroda. Jezeli okazaly sig niekorzystne — powinny by¢
na przyszios¢ hamowane odpowiednia kara.

Uklad nagrody

System oceniajacy, mogacy ,.za dobre nagradza¢, a za zle kara¢”, zostal adkryty z
poczatkiem lat 50. Wczesniejsze doswiadczenia z wplywem draznienia elekirycznego
struktur mézgowych na funkcje poznawcze zachecily Jamesa Oldsa i jego doktoranta,
Petera Milnera, do zbadania wptywu draznienia elektrycznego na uczenie. Olds chcial
zbadaé, czy draznienie istoty siateczkowate] nie ulatwi uczenia. Na skutek bigdu tech-
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nicznego, prawdopodobnie wygigcia elektrody drazniacej w trakcie jej wprowadzania,
wyladowata ona dos¢ daleko od miegjsca przeznaczenia — w podwzgorzu. Okazalo sig,
ze zwierzg ewidentnie znajdowato przyjemno$é w przepuszczaniu pradu i z checig
powracalo do doswiadczenia. Olds 1 Milner zmodyfikowali eksperyment w ten sposéb,
Ze szczur mogt sam, naciskajac dZzwignie, przepuszczaé prad przez mozg. To samo-
draznienie wystgpowato bardzo silnie, gdy elekirody umieszczono w odpowiednich
obszarach mézgu (147). Obecnie znamy dos¢ dokladnie mape obszardw przyjemnosci
w mézgu. :

Samodraznienie elektryczne opisano potem u bardzo réznych zwierzat, poczynajac
od ziotych rybek, poprzez swinki morskie, psy, koty, do delfinéw, malp i ludzi.
Stwierdzono tez istnienie miejsc, ktorych draznienie powodowalo uczucia niemile.
U czlowieka mozna bylo dowiedzieé sig o jakosci przezyé. Draznienie miejsc powo-
dujacych pirzyjemnasé powodowalo uczucie ogélnego uniesienia i szczedcia i bardzo
dobrego sameopoczucia. Draznienie miejsc awersyjnych powodowalo uczucie leku,
nadciagajacego niebezpieczenstwa, izolacji i opuszczenia.

Osrodki rozkoszy sa liczne i pobudzanie réznych osrodikéw powoduje, jak sie wy-
daje, doznania zréznicowane. Jezeli elektrody sa umieszezone réwnoczesnie w kilku
rejonach moézgu i szczur moze wybra¢ miejsce wzbudzenia, czesto zmienia on je,
przechodzac migdzy jednym a drugim. TakZe stan zwierzecia moze zmienia¢ prefe-
rencje: inne obszary stymuiuje sobie szezur glodny, inne spragniony.

Wigkszos$¢ miejsc, ktdrych draznienie sprawia przyjemnos¢, ma polaczenie zarow-
no z uktadem limbicznym, siedliskiem mechanizinéw pobudzenia kierunkowanego,
jak i obszarami odpowiedzialnymi za pobudzenie ogdlne.

W normalnych warunkach ukiad nagrody nie jest, oczywiscie, stymulowany pra-
dem elektrycznym, ale w wyniku dzialania odpowiednich neurotransmiterow. W po-
budzanie tego uktadu zaangazowane sg aminy katecholowe, zwlaszcza dopamina oraz
serotonina, a modulujace dziatanie wywieraja endogenne peptydy opioidowe.

Substancje uzalezniajace mogg powodowaé uwalnianie odpowiednich neurome-
diatorow lub nasladowac¢ ich dziatanie w ukladzie nagrody

Uklad nagrody jest zaangazowany we wszystkie zasadnicze zachowania: pobiera-
nie pokarmu, wody, aktywno$¢ seksualna, agresje, itp. Brak pozywienia, a wlasciwie
obnizenie poziomu glukozy wywotuje glod, ktéry silnie motywuje zwierze do poszu-
kiwana pokarmu, w tym bowiem stanie jedzenie silnie pobudza uklad nagrody i staje
sie przyjemnoécia, Brak picia, a wiasciwie odpowiednie zmiany jonowe, powoduja
pragnienie, ktdre na tej samej zasadzie silnie motywuje zwierzg do poszukiwania ply-
nu. Kiedy jednak zwierze pobierze odpowiednio duzo pokarmu, osrodek sytosei za-
cznie thumié uklad nagrody zwiazany z pobieraniem pozywienia, a kiedy pragnienie
zostanie zaspokojone, zahamowaniu ulegnie pobudzajace dziatanie picia na osrodek
nagrody. Rowniez poped seksualny w warunkach normalnych pobudza uktad nagrody
tylko do pewnego stopnia, tak Zze po aktywnosct seksualnej zapewniajacej duzg szanse
na sukees reprodukeyjny przyjemno$é znika. O tym, jak subtelna jest taka regulacja,
swiadczy tzw. efekt Coolidge’a, polegajacy na tym, Ze samiec, juz nie podejmujacy
dalszych prob kopulacji z ta sama partnerka, z checig podejmie kopulacje z nowa, co
oczywidcie zwigksza szanse na sukces reprodukeyjny.
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Agresja roéwniez Zwigzana jest z ukladem nagrody, Musi ona sprawiaé przyjem-
nosé, poniewaz istnieje mimo tego, ze niesie za soba powazne niebezpieczenstwa
i gdyby przyjemnosci takiej nie niosia, zachowan agresywnych, skadinad bardzo po-
mocnych w walce o byt i w zdobywaniu partnera seksualnego, bytoby bardzo niewie-
le. Nadmierna, niekontrolowana agresja jest jednak blokowana przez bol zwiazany
z reakcjg ofiary na agresj¢. Gdy agresor trafi na silniejszego od siebie, agresja znika.
Nawet bardzo agresywny pies zazwyczaj zmyka, gdy obity jest kijem.

Wiasnie dlatego, Ze system nagrody skiada sie z systemu przyjemnosci i systemu
kary, dziala on sprawnie i poszukiwanie przyjemnosci nie przeszkadza w naturalnej
adaptacji do srodowiska Jak wigkszos¢ ukladéw w zywym organizmie, zwlaszcza u
czlowieka, uklad nagrody mozZe jednak ulec zaburzeniom. Woéwczas pojawiaja sig
powazne zaburzenia behawioralne — bulimia lub anoreksja, zaburzenia psychoseksu-
alne czy nadmierna agresywnosé.

Uktad nagrody mozna oczywiscie pobudzié¢ pewnymi, omowionymi wyzej sub-
stancjami. Wydaje sig¢, ze poszukiwanie lekéw sprawiajgcych przyjemnosé, stymuluja-
cych uklad nagrody, nie jest samo w sobie zachowaniem nienormalnym a nawet moze
miec znaczenie przystosowawcze. Dopiero uzaleznienie od leku trzeba traktowad jako
chorobg ukladu nagrody,

Dopamina a uklad nagrody

Nie ulega obecnie watpliwosei, ze silne dzialanie nagradzajace ma pobudzenie
neuronéw dopaminowych w ostonie jadra potlezacego przegrody. Teoria dopaminowa
przezywala rézne zakrety, ale zasadnicza rola dopaminy w uktadzie nagrody 1 w uza-
leznieniach lekowych nigdy nie zostala w calosci zakwestionowana. lest ona omdwio-
na znakomicie w aktualnym artykule przegladowym W. Kostowskiego (,,Alkoholizm
i Narkomania”, 2000, 13,2, 166-212).

Teorig dopaminowa wysunigto, kiedy okazalo sig, ze struktury, z ktérych mozna
wywolaé samostymulacje elektryczna, sa strukturami wrazliwymi na dopaming (73)
i system dopaminowy §rédmdzgowia, zaczynajacy sie w obszarze nakrywki brzusznej
I wysylajacy projekcje do struktur systemu limbicznego, szczegolnie do powtoki jadra
p&Hezacego oraz kory przedezolowej — zostal uznany za neurochemiczng podstawe
systemu nagrody (229). Dopaminowe przekaZnictwo synaptyczne w ostonie jadra
pollezgcego wzrasta zardowno przy naturainych czynnosciach nagradzanych, takich jak
pozywienie, woda i seks, jak réwniez po podaniu lekow uzalezniajacych (46, 161).
Uwaza sig, e chroniczne podania narkotykéw powodujg diugotrwate zmiany adapta-
cyjne tego systemu, prowadzace do zaburzenia i desensytyzacji systemu nagrody
(105), ale takze uwrazliwienia na inne dziatania behawioralne lekéw (176).

Do polowy lat 90. panowal poglad, ze dzialanie nagradzajace jest zwiazane z bez-
posrednim pobudzaniem uwalniania dopaminy pod wptywem leku lub bodzca beha-
wioralnego powodujacego satysfakeje. Jednakze obecnie zwrdcono uwagg, ze dopa-
mina uwalnia si¢ raczej w pierwsze] fazie kontaktu z czynnikiem nagradzajacym.
Schultz (189) zauwazyl, ze chociaz uwalnianie dopaminy zwigksza si¢ przy czynno-
$ciach przyjemnych, to zwlaszcza jest ono silne na poczatku, kiedy przewiduje sig
nastapienie przyjemnego wydarzenia. Nieoczekiwana nagroda powoduje silne pobu-
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dzenie dopaminowe, ktore zmniejsza sig przy jej powtarzaniu i uezeniu sig, tak Ze
w koncu prezentacja nagrody nie powoduje pobudzenia dopaminowego. Przeciwnie,
pominiecie oczekiwane] nagrody powoduje zmniejszenie sygnalu dopaminowego.
Sugeruje to, ze odpowiedZ neurondéw dopaminowych srédmdzgowia jest sygnatem
uczenia sig, kodujacym przewidywany blad w oczekiwaniu nagrody (83).

Alternatywna hipoteze, nazwang hipoteza przelfacznika (switch) wysuneli Redgrave
i wsp. (171). Hipoteza ta zaklada, ze sygnal dopaminowy zwraca uwage na efekty
nieoczekiwane a znaczgce, miedzy innymi na nagrode, ale nie tylko. Uklad dopami-
nowy mialby wiec znaczenie w uczeniu asocjacyjnym, niekoniecznie zwigzanym z
nagroda. Rzeczywiscie wykazano, ze uklad dopaminowy jadra pétlezacego jest pobu-
dzony w czasie uczenia (237).

Jeszcze inna hipoteza, w zasadzie do$¢ podobna, zostala zaproponowana przez
DiChiare (45). Przypisuje ona wazng role mezolimbicznej transmisji dopaminowej w
zwigzanych z nagrodg procesach uczenia i sugeruje, ze uzaleznienie lekowe jest cho-
roba zaleznego od dopaminy procesu uczenia asocjacyjnego. Poglad ten zaklada roz-
rdznienie pomiedzy uczeniem asocjacyjnym { aktywacjg neurondw dopaminowych
wywolang przez naturalne czynniki nagradzajgce a nienormalnym uczeniem asocja-
cyjnym i aktywnoscig dopaminergiczng wywotang przez narkotyki. Wedtug tej hipote-
zy aktywacja dopaminowa w ostonie jadra péHezacego przez czynniki naturalne ulega
habituacji. Narkotyki natomiast powoduja efekty niepodlegajace habituacji, co powo-
duje nieadaptacyjne a nawet spotegowane uwalnianie dopaminy po wielokrotnym
podawaniu narkotykéw. Te neurochemiczne konsekwencje narkotykéw miatyby
wzmacniaé asocjacje pomigdzy bodzcem lekowym i nagroda, co byloby podstawg
zachowania poszukiwawczego.

Wszystkie te teorie potwierdzajg hipoteze wysunigta przez DiChiare jeszeze
w 1992 r. (47), ze nagroda posiada dwie fazy: faze wstepng cczekiwania na przyjem-
nos¢ i faze konsumowania przyjemnego bodZca. Wydaje sie, ze udzial dopaminy do-
minujgcy jest w te] pierwszej fazie. Z ludzkiego doswiadczenia wiemy, ze oczekiwa-
nie na spodziewang nagrod¢ moze by¢ réwnie wazne, jezeli nie wazniejsze od samej
nagrody (,wazne jest nie, zeby zlapac zajaczka, ale by goni¢ go™). Jak uniwersalne
jest znaczenie antycypacji, przekonuje nas behawior seksualny: wigkszosé zwierzat,
wlgcznie z niektorymi bezkregowcami, angazuje sig w dlugotrwale zaloty, tafce go-
dowe i inne zabiegi wstepne przed kopulacja. We wszystkich spolecznodciach ludz-
kich przyjemnosé zwiazana z flirtem jest ceniona bardzo wysoko.

Fakt, ze nagroda zwigzana z oczekiwaniem przyjemnodci jest bardzo wysoka, thu-
maczy szereg aspektow uzaleznienia, zwlaszeza ,,cheicy” wywolywanej czynnikami
przypominajacymi branie narkotykow (ogladanie przez kokainistéw filméw przedsta-
wiajgcych np. palenie kraku, ogladanie przyboréw stosowanych do uzywania natkoty-
kow, np. kolekeji fajek przez palacza).

Receptor dopaminowy niewatpliwie odgrywa zasadnicza rolg w zachowaniu na-
gradzajacym, a nienormalne poszukiwanie srodkéw pobudzajacych ukiad nagrody —
obzarstwo, hiperseksualnosé, hazard, zachowania ryzykowne czy wreszcie stosowanie
narkotykdw — moze by¢ zachowaniem kompensujacym wrodzone siabsze rozwiniecie
ukiadu nagrody, ktory musi byé silniej stymulowany, aby zapewnié dobre samopoczu-
cie. Wskazujg na to liczne dowody, z ktdrych ostatnim bardzo przekonujacym bylo
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wykazanie, ze metylofenidat wywoluje uczucie przyjemnosei u tych osob (uprzednio
nie stosujacych narkotykow), u ktdrych poziom receptora dopaminowego D2 w mo-
zgu byt niski, natomiast u oséb z wysokim poziomem receptoréw dopaminowych D2
dozylne podania metylofenidatu byly nieprzyjemne.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze dopamina prawdopodobnie nie jest jedynym neuro-
przekaznikiem zaangazowanym w zachowanie nagradzane i uzaleznienia. Okazalo sie
bowiem, Ze u myszy-mutantéw pozbawionych transportera dopaminewego, u ktérych
poziom dopaminy w synapsie jest znacznie wyzszy niz u zwierzat normalnych i ktdre
wykazuja zachowanie hiperakfywne, kokaina w dalszym ciagu wywiera dzialanie
uzalezniajace (myszy podaja sobie kokaing), mimo tego, ze nie moze dzialaé na nie
istniejacy przeciez transporter dopaminowy (177). Wydaje sig¢, ze kokaina dziala row-
nieZ na transporter serotoninowy, a to implikuje fakt, ze uklad serotonergiczny tez jest
Zaangazowany w powstawanie i utrzymywanie sig uzaleznieni.

Peptydy CART

Nowe perspektywy na problem mechanizmu uzaleznien lekowych, a by¢ moze na
metody ich zwalezania, otwarly sig po odkryciu swoistych neuropeptyddw, nazwanych
peptydami CART (109).

W 1995 r Douglass i wsp. wykryli w prazkowiu szczura obecnosé szezegdlnego
mRNA, ktdrego ekspresja wzrastata pigciokrotnie po podaniu psychostymulantéw —
kokainy i amfetaminy (53). Transkrypty te nazwano CART (cocaine and amphetami-
ne regulated transcripts) a kodowane przez nie biatka — peptydami CART. Obecnosé
CART stwierdzono w rdznych regionach mozgu szczura oraz w narzgdach endokryn-
nych, ale tylko w prazkowiu ekspresja CART po podaniu psychostymulantéw wzra-
stata. Po uzyskaniu odpowiedniego ¢cDNA sklonowano biatke CART i wykazano
metodami immunohistologicznymi obecno$¢ zaréwno peptydu, jak i jego fragmentow,
w neuronach szezura. Wykryto tez CART, CART cDNA i bialka CART u czlowieka,
a czeSé CART odpowiedzialna za kodowanie prepeptydu u cziowieka byta w 95%°
homologiczna z CART szczura (52). Przyjmuje sig obecnie, ze peptydy CART sg neu-
ropeptydami, wystepujacymi w okreslonych grupach neurondéw w mézgu.

Fakt, ze ekspresja CART wzrasta po podaniu psychostymulantéw, sugerowal, ze
moga one mie¢ zwiazek z ukfadem nagrody i procesami zwigzanymi z uzaleznieniami
lekowymi. Lokalizacja neuronéw zawierajacych peptydy CART, ktére wydajg sig by¢
peptydami wydzielanymi przez neurony, sugeruje znacznie wigksze mozliwosci: wy-
daje sie, Ze moga one odgrywaé réwniez role w pobieraniu pokarmoéw, stresie, prze-
twarzaniu danych sensorycznych, w regulacji ofrodkowych funkeji autonomicznych
(109). Na udzial peptydéw CART w zachowaniu nagradzanyin i uzaleznieniach wska-
zywalo ich rozmieszczenie w jadrze potlezacym, nakrywce brzusznej i jadrze migda-
towatym. Peptydy CART znaleziono réwniez w splocie nerwdw blony migéniowej
jelita (myenteric plexus), co wskazuje, ze bialka CART nalezg do grupy peptydéw
mozgowo-jelitowych (30)

Pierwsza fizjologiczng rola stwierdzong dla bialek CART bylo hamowanie po-
bierania pokarmu (108,114). Wykazano pézniej, ze aktywny fragment CART 89-103
podany dokomorowo nie tylkoe hamuje pobieranie pokarmu, ale takze zwigksza
reakcje lekowe w tescie podniesionego labiryntu krzyzowego Wyniki te sugeruja,

18



Uzaleznienia lekowe: mechanizmy neurcbiologiczne i podstawy farmakoterapii

ze biatka CART moga by¢ czynnikiem endogennym regulujacym wplyw stresu na
apetyt (98). ;

Badania bezposrednic wskazujace na mozliwg role biatek CART w uzaleznieniach
przeprowadzono dopiero w tym roku. Udowodniono bowiem, Zze pojedyncze podania
do obszaru nakrywki brzusznej naturalnie wystgpujacego fragmentu peptydu CART
55-102 zwiekszaly aktywnosé ruchows szezurdw, a jego czterokrotne podania powo-
dowaly silng preferencje miejsca. Wskazywalo to na fakt, Ze badany peptyd ma wia-
snoscl nagradzajace. W odrdznieniu od efektu egzogennych czynnikdow nagradzaja-
cych, efekty motoryczne wywolane podaniem bialka CART nie wykazywaly sensyty-
zacji ani tolerancji; nie powodowaly réwniez sensytyzacji do amfetaminy i kokainy,
1 odwrotnie — ani kokaina, ani amfetamina nie wywolywaly sensytyzacji na biatko
CART. Efekt CART wydaje sig taczy¢ z pobudzeniem ukiadu nagrody, gdyz podania
do istoty czarnej nie powodowato zmian ruchliwosci (101).

Interesujacym aspektem fizjologii CART jest fakt istnienia roznic migdzy pleiami
w ekspresji CART: w warunkach naturalnych ekspresja mRNA CART w powloce
jadra pollezacego samedw jest wyzsza niz u samic Po podaniu kilkurazowym kokainy
CART wzrastal w jadrze migdalowatym sameéw, ale nie samic, odwrotnie za$ bylo
w powloce jadra pollezacego. Wyniki t¢ mogg thumaczyé réznice miedzy pleiami
w uzaleznianiu sig¢ i naduzywaniu substancji uzalezniajacych (57,87).

Badania nad CART i jego analogami mogg byl ulatwione przez fakt, ze peptyd
i jego fragmenty szybko przechodza z krwi do mézgu (99). Wydaje sig, Ze kierunkiem
badan w nastepnych latach bedzie poszukiwanie niskoczasteczkowych zwigzkdw be-
dacych agonistami lub antagonistami peptydow CART w nadziei, ze beda one mogly
znalez¢ zastosowanie praktyczne w zwalezaniu uzaleznien, a takze defektow ukladu
nagrody prowadzacych do bulimii czy anoreksji.

Odkrycie bialek CART moze pociagnaé za soba zmiane naszych pogladéw na me-
chanizm dzialania nagradzajacego przez leki pobudzajace uklad dopaminowy.

Glod narkotyku (eraving)

Gtod narkotyku, czyli nieopanowana cheé zazycia narkotyku, jest zjawiskiem zlo-
zonym. Moze on zaistnieé po odstawieniu narkotyku (62), w wyniku czego nastepuje
spadek aktywnosci ukiadu depaminowego i zwigzane z tym poczucie anhedonii (103),
ale moze tez powsta¢ w odpowiedzi na pojedyncze podanie leku (efekt zapalnika —
priming) (93) lub na sygnaly zwiastujace jego nadejscie (gléd wywolany sygnalem -
cue-induced craving) (24,55). Zaréwno po podaniu uzaleznionym zwierzetom narko-
tyku (205), jak i po przedstawieniu im bodZcow zwigzanych z pobieraniem substancji
uzalezniajacej (104,48) dochodzi do aktywacji ukladu dopaminowego. Tak wige gtod
moze wywolaé zaréwno nadmierna, jak i niedostateczna stymulacja dopaminowa:
moga ja powodowal agonisci dziatajac jako sygnaly dopaminowe oraz antagonifei —
neuroleptyki, mimo Ze te ostatnie blokujg poszukiwanie kokainy {226,173) i powoduja
dysforie (84), przez co sa bardzo niechetnie zazywane przez pacjentow.

Zwalczanie glodu jest celem wspdiczesnej farmakoterapii narkotykow i zostanie
omdwione w rozdziale podwieconym farmakoterapii.
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Badanie dzialania nzalezniajacego

Dzialanie uzalezniajace mozna bada¢ w doswiadczeniach na zwierzetach, ponie-
waz mechanizmy uzaleZnien sg uniwersalne i wyniki te tatwo mozna przenosi¢ na
cztowieka, Jezeli jakas substancja uzalezni szezura czy mysz, mozna by¢ prawie pew-
nym, ze bedzie miata dziafanie uzalezniajace u ludzi.

W badaniach na zwierzgtach mozna stosowaé metody posrednie, z ktérych najbar-
dziej rozpowszechnione jest badanie preferencji miejsca (szczur wybiera w klatce
miejsce zwigzane z doznawang tam przyjemnoscia) lub nasilania samostymulacji
elektrycznej ($rodki nagradzajace zwiekszaja przyjemnosé samodraznienia mézgu
pradem elektrycznym i powodujg odpowiedzi nawet przy pradach tak stabych, ze
kontrolne zwierzg na nie nie reaguje). Szczegdlowo metody te s3 omawiane w dostep-
nym pismiennictwie (207,220).

Wydaje sig tez, ze silg uzaleznienia mozna badac u ludzi. Dotyczy to zwlaszcza
0sdb uzaleznionych, na ktérych mozna badaé, czy proponowana farmakoterapia be-
dzie skutecznie obnizaé gldd narkotyku. Pokazywanie tasm wideo przedstawiajacych
zazywanie kokainy powoduje, jak wspomniano, objawy glodu kokainowego, ktérego
korelaty fizjologiczne mozna tatwo mierzyé (24,55). Na tym modelu mozna badaé, czy
stosowany lek zmniejsza lub zwigksza wywotany bodZcami glod narkotykowy.

Bezposrednie dzialanie uzalezniajace bada sig, sprawdzajae, czy zwierze mogace
dokona¢ wyboru bedzie chetnie pobieralo dana substancje. W przypadku, gdy bada sig
dziatanie substancji pobieranych doustnie zwierze ma wybdr pomiedzy pojemnikami
z substancjg uzaleznijajaca i kontrolng (tak bada si¢ preferencje do alkoholu — w tym
modelu zwierze ma dostep do butelki z woda i alkoholem i obserwuje sie, czego pije
wiecej). W innych przypadkach zwierze podiaczone jest do urzadzenia, w ktérym
naciskajac na dZwigni¢ uruchamia pompe infuzyjna, ktéra podaje odpowiednia obje-
to$¢ roztworu badanej substancji (207). Najczgsciej substancja podawana jest przez
kateter dozylnie, ale urzadzenie dziatajace na tej samej zasadzie mozna wykorzystac
do podafi do komér lub struktur mdzgowych, aby poznaé anatomiczne punkty
uchwytu dzialania substancji uzalezniajacych.

Struktury moézgu zwigzane z dzialaniami substancji uzalezniajacych

Uktad nagrody obejmuje szereg struktur mézgowych, a samodraznienie mozna
wzbudzi¢ z wielu obszardw. Tym niemniej zasadnicza rol¢ w uzaleznieniach odgrywa
mezolimbiczny uklad dopaminowy, obejmujacy obszar nakrywki brzusznej, w ktdrej
znajduja sig neurony dopaminowe dajace projekecje do jadra poétlezacego przegrody
oraz do kory przedezolowej. Jadro péllezace obecnie traktowane jest jako twor nigjed-
nerodny — jego obszar brzusznoprzysrodkowy zwany powloka (shell) i uwazany jest
za cze$¢ sktadowg ,szerokiego jadra migdalowatego™ (extended amygdala) a jego
neurony wysylaja projekcje gldwnie do obszaru nakrywki brzusznej. Bardziej grzbie-
towy i boczny obszar jadra migdalowatego nosi nazwg rdzenia (core), a jego neurony
wysylajg projekcje gtownie do czesci zbitej istoty czarnej (238). W powloce sg bar-
dziej wyrazone receptory D2, w rdzeniu za$ — D3 (116). Jadro pollezace mozna trak-
towac jako przetacznik pomigdzy ukladem emocjonalnym i ruchowym.
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Chociaz ostateczny efekt nagradzajacy wiaze sie z podniesieniem poziomu uwol-
nionej dopaminy w jadrze péllezacym (cf. Kostowski 2000), to rézne czgsci ukiadu
limbicznego wydaja sie byé punktem uchwytu dziatania uzalezniajacego réznych le-
kéw. Badano to obserwujac, czy zwierzeta wykazuja, skionnosé do podawania sobie
roznych substancji bezposrednio do tych struktur.

Nakrywka brzuszna i jadro péllezace

W nakrywce brzuszngj jest zlokalizowane nagradzajace dzialanie morfiny (15,
155). Nagradzajace efekty daja tu zardwno agonifci receptora mi jak i delta-
opiatowego (5,42). Agonisci receptora mi blokuja receptory GABA, zlokalizowane na
neurconach dopaminowych, i powoduja odhamowanie tych ostatnich (96). W wyniku
odhamowania neurondéw dopaminowych dochodzi do zwigkszenia uwalniania dopa-
miny w jadrze pollezacym (118, 41). O mechanizmie dzialania agonistéw receptora
opiatowego delta jak dotychczas nie wiemy, poza tym, z¢ maja one dziatanie nagra-
dzajace mniej wigcej stokrotnie stabsze niz agonisci receptora mi. Agonisci receptora
opiatowego kappa, ktére podane obwodowo wykazujg dziatanie awersyjne, nie dzia-
faja w zaden sposob po podaniu do nakrywki brzusznej (135)

Uzaleznienie nikotynowe tez zdaje sie by zwigzane z VTA. Sadzi sig, #e recepto-
ry nikotynowe sa tu zlokalizowane na neuronach dopaminowych (25). Systemowe
podania nikotyny zwigkszajg iskrzenie neurondéw dopaminowych (132), Antagonisci
dopaminy podani do VTA hamuja samopodawanie nikotyny (27,28,29). Poniewaz
takiego efektu nie powodujg neurcleptyki podane do jadra pollezacego (154), sadzi
sig, Zze obszarem wyzwalajacym natég nikotynowy jest wiasnie obszar nakrywki
brzuszne], ktorej neurony tworzg synapsy z neuronami cholinergicznymi jadra bocz-
nogrzbietowego nakrywki i jadra mostowokonarowego.

W jadrze pollezacym jest zlokalizowane dzialanie uzalezniajacych lekéw stymu-
lujacych, kokainy i amfetaminy, ktére po podaniu obwodowym podnesza tutaj poziom
dopaminy (88,154,170). Badania réznych autoréow nie daly jednoznacznego wyniku,
czy zwigkszenie uwalniania dopaminy jest zwiazane z jej konsumpcjg i ma charakter
toniczny w czasie calego procesu samopodawania (228), czy tez uwalnianie to jest
zwigzane z antycypacja kardej kolejnej iniekcji (72,102,103). Wydaje sig, ze czgsc
aktywacji systemu dopaminowego jest zwigzana z konsumpcja, a inna czg$é z oczeki-
waniem nagrody (16,17,22,190).

Rzecza bardzo interesujaca jest fakt, ze dwie substancje pobudzajace o podobnym,
jak sie przypuszcza, mechanizmie dziatania — amfetamina i kokaina, rdznia si¢ od
siebie miejscem uchwytu dzialania uzalezniajacego, gdy bada si¢ ich podawanie do
struktur mozgowych. Szczury chetnie podajg sobie amfetaming do jadra potlezacego
(82,156), podezas gdy samopodawanie kokainy obserwuje si¢ tylko, gdy zwiazek jest
podawany w wysckich stgzeniach i przez czas diuzszy (70). Nomifenzyna, ki6ra réw-
niez blokuje wychwyt dopaminy i podobnie jak amfetamina nie ma wiasnosci znie-
czulajacych miejscowo, jest samopodawana do jadra pétlezacego réwnie chetnie jak
amfetamina (18).

Rowniez morfina i metenkefalina sg chetnie podawane do jadra pdélezacepo
{69,147) i ich dzialanie tutaj wydaje sie niezalezne od dzialania w nakrywce brzuszne;j.
Nagradzajace efekty obwodowo podanych kokainy i heroiny sa blokowane przez
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podania do jadra ogoniastego toksyny krztusca, substancji blokujacej biatka G; i G,, co
sugeruje udzial receptora dopaminowego D, zwigzanego wlasnie z bialkiem G;
(195,211).

Dziatanie nagradzajace po podaniu do jadra potlezgcego ma rowniez fencyklidyna
i antagonisci receptora NMDA, MK-801 i CPP (19). Jak wspomniano powyze], wy-
daje sig, ze w przypadku wszystkich zwigzkow dziatajacych w jadrze potlezacym
punktem uchwytu jest astona {shell) a nie rdzen (core),

Kora ezolowa

Kora czolowa jest rowniez czescia ukiadu nagrody i niekiedy wykazuje réznice
w pordwnaniu z jadrem potlezacym. Tak np. szczury chetnie podaja sobie kokaine do
obszaru przysrodkowego kory czolowej, chociaz, jak wspomniano, nie podajg jej
chetnie do jgdra pollezacego (71). Co ciekawe, w korze czolowej nie dziala natomiast
nagradzajaco amfetamina (71), chetnie podawana do jadra pétlezacego. Nie istnieje
jednak jakies wzajemne wykluczanie sie tych dwoch struktur, gdyz w korze czotowej,
podobnie jak w jadrze pétlezacym, nagradzajaco dzialajg fencyklidyna, MK-801 i CPP
(19).

Inne struktury mozgu

Formacje hipokampa faczy sie raczej z procesami pamieci niz uzaleznieniami, ale
opiaty: morfina i alfa-dynorfina sg przez szezury chetnie podawane do obszaru CA3
hipokampa (194,204).

O zaangazowaniu jadra konarowomostowego wnioskuje si¢ na podstawie bloko-
wania preferencji miejsca wywolywanej morfina i amfetaming przez uszkodzenia tej
struktury (7). Wydaje sig réwniez, ze cholinergiczne neurony z tego jadra aktywuja
receptory nikotynowe na neuronach dopaminowych nakrywki brzusznej, co prowadzi
do uwalniania dopaminy (14,115}

Ogoélna charakterystyka uzaleznien

O zaleznodei od leku (a takze innych czynnikdéw nagradzajgcych) mozna powie-
dzie¢ wdowezas, kiedy dochodzi do takiej zmiany w psychice, ze poszukiwanie leku
lub innego czynnika nagradzajacego staje sie glownym motywem Zycia osoby uzalez-
nionej. Nie ulega watpliwosci, ze zaleznos¢ rozwija sig wskutek powstawania zmian
adaptacyjnych pod wplywem stosowanego przewlekle narkotyku. Te wiasnie zmiany
prowadza do zmiany osobowosci uzaleznionego.

Zmiany adaptacyjne pod wplywem narkotykdw mozna podzieli¢ na dwie zasadni-
cze kategorie: powstawanie sensytyzacji i tolerancji.

Poczatkowo sadzono, Zze zasadnicza rolg w uzaleznieniu odgrywa zjawisko tole-
rancji wystepujacej przy stosowaniu wigkszoscei substancji, na ktére rozwija si¢ uza-
leznienie, a polegajace] na coraz stabszym dzialaniu leku, w tym ostabieniu jego dzia-
fania nagradzajgcego. Obecnie uwaza sig, Ze rowniez istotna, jezeli nie wazniejsza
przy niektorych uzaleznieniach, jest sensytyzacja, zjawisko nasilania odpowiedzi na
kolejne dawki narkotyku. Powoduje je wiele srodkéw psychostymulujacych (kokaina,
amfetamina, a takze nikotyna), przy czym dla jej wystapienia konieczny jest odpo-
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wiedni spostb podawania (175). Sensytyzacja moglaby by¢ odpowiedzialna za efekt
zapalnika {priming): wywotanie glodu narkotykowego pojedyncza dawka narkotyku.

Zapadnienie tolerancji omowilem szezegolowo gdzie indzigj.

Tolerancje¢ definiujemy jako konieczno$é¢ zwigkszania dawki leku w celu uzyskania
tej samej odpowiedzi. Rozwdj tolerancji dotyczy nie tylko $rodkdéw uzalezniajacych,
gdyz waznym rodzajem tolerancji jest tolerancja farmakokinetyczna czyli metabolicz-
na. Wigze sig¢ to z faktem, Ze wiele lekdéw powoduje po dluzszym stosowaniu zwigk-
szenie aktywnosci enzymdw watrobowych rozkladajacych te leki. Zjawisko to nosi
nazwe indukcji enzymatyczne). W wyniku indukeji lek jest szybeiej eliminowany
z ustroju i w efekcie, chociaz jego dziatanie maksymalne nie ulega zmianie, dziata
krdcej. Sposrod srodkow uzalezniajacych zdolnesé do wywolania indukcji enzyma-
tycznej majq przede wszystkim barbiturany, niektére trankwilizery, takie jak mepro-
bamat, a takze nikotyna.

Trzeba tu jednak wspomnie¢ rowniez o zjawisku farmakokinetycznego uwrazli-
wienia (sensytyzacji), w wyniku ktorego podawany lek dziala coraz silniej w miarg
jego stosowania. WiaZe sie to z uszkodzeniem watroby i oslabieniem metabolizmu
leku. Najbardziej znang substancjg uzalezniajgcg — wywolujaca to zjawisko — jest eta-
nol. W wyniku uszkodzenia watroby alkoholik stabiej metabolizuje alkohol i stan
upojenia moze by¢ u niege wywolany nizszymi dawkami i trwac dluzej. Uwrazliwie-
nie farmakokinetyczne ma zupelnie inne podioze niz sensytyzacja omowiona powyzej,
faczaca si¢ ze zwigkszong reaktywnoscig ulkdadu dopaminowego.

Innym rodzajem tolerancji jest tolerancja funkcjonalna, czyli farmakokinetyczna.
Moze to by¢ tolerancja ostra badz chroniczna.

Niektoére substancje uzalezniajace powoduja bardzo szybkie efekty toleranci. Na-
leza do nich benzodiazepiny, barbiturany, a takze alkohol i nikotyna. Jest to niekiedy
zwigzane ze zjawiskiem tachyfilaksji, ktora rozwija sig wskutek zajgcia receptoréw
lub oproznienia zapasow neuroprzekaznikow. Moze tez by¢ powodowane przez zmia-
ny konformacji receptoréw i ich przechodzenie w stan nieaktywny.

Przewlekle podawanie substancji uzalezniajacych prowadzi do powolnego ale
znacznie dluzej utrzymujgcego sie stanu tolerancji. Jest to zwiazane z tym, ze w
ustroju nastgpuje szereg adaptacji majacych na celu utrzymanie homeostazy. Mecha-
nizmy te mogg by¢ bardzo rdznorodne. Tak, jak wspomniano, moga one dotyczyé
receptoréw, ich sprzezenia z biatkami G i enzymami generujacymi wtdrne przekazni-
ki, kanatow blonowych, dystrybucji wewnatrzkomérkowego wapnia i moga powoda-
wac réwniez zmiany genomowe. W wyniku tych zmian organizm, mimo permanentnej
obecnosci leku dzialajacej na jego struktury, kompensuje ten wplyw leku 1 funkejonuje
prawie normalnie.

Dla oceny stopnia tolerancji wprowadzono tzw. indeks tolerancji, czyli iloraz daw-
ki dzialajacej v zwierzecia z wytworzona pelng tolerancjg do dawki powodujgcej taki
sam efekt u zwierzgcia stykajacego sig z lekiem po raz pierwszy. Dla LSD i innych
halucynogendw, a takze dla niektorych opioidow indeks ten wynosi 10-100, dla pen-
tobarbitalu 2 - 3.
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Psychologiczny aspekt tolerancji

Rozwdj tolerancii na leki jest procesem zlozonym i wazng rolg odgrywaja w nim
czynniki $rodowiskowe, co mozna wykazaé doswiadczalnie nie tylko u czlowieka, ale
tez u laboratoryjnych gryzoni. Rozwdj i stopien tolerancji moze zaleze€ np. od tego,
czy zwierzg jest testowane w klatce, w ktorej otrzymywalo lek uzalezniajacy, czy
gdzie indziej. Siegel w szeregu dodwiadezen wykazal, Ze rozwdj tolerancji na prze-
ciwbdlowe dzialanie morfiny u szczura, czy efekty abstynencji morfinowe] u myszy
zaleza od otoczenia, w ktérym otrzymywany jest lek 1 w ktorym prowadzone sg bada-
nia {6,199,81). Tak np. szczury otrzymujace przez cztery dni morfing a nastgpnie ba-
dane na dzialanie przeciwbdlowe w tej samej klatce wykazaly tolerancje na dzialanie
przeciwbélowe leku. Jezeli jednak czwarta dawke morfiny otrzymaly w innym oto-
czeniu, dzialanie przeciwbdlowe morfiny byto znacznie silnigjsze (200)

Rowniez fakt, czy test jest przeprowadzany pod wplywem leku, czy nie — w czasie
rozwoju tolerancji — moze mie¢ duze znaczenie. Carlton i Wolgin (20) badali anorek-
tyczne dziatanie amfetaminy u szezuréw glodzonych, ktére miaty tylko krotki okres
dostepu do pozywienia w ciggu dnia. Jezeli amfetaming podawano zwierzgtom przed
okresem dostgpnosei paszy, w ciagu czterech dni wytwarzata sig tolerancja na dziala-
nie anorekfogenne. Jezeli jednak amfetaming podawano po podawaniu pokarmu, to
kiedy na piaty dzien podano amfetaming przed jedzeniem wykazata ona pelne dziala-
nie anorektogenne,

Rolg warunkéw srodowiskowych dla rozwoju tolerancji i uwrazliwienia dla amfe-
taminy dyskutuje Wolgin (233).

Oczywiscie jezeli u nizszych zwierzat wplywy Srodowiskowe odgrywajg tak wiel-
ka rolg, niewatpliwie jeszcze wigksza moga one odgrywad u czlowieka.

Fizyczny komponent uzaleznienia

Jako jedna z konsekwencji rozwoju tolerancji uwazano wystepowanie uzaleznie-
nia. Uzaleznienie fizyczne charakteryzuje si¢ pojawieniem okreslonego zespolu za-
chowan i objawdw, kiedy nagle przestanie si¢ podawac lek zwierzgciu lub cziowie-
kowi uprzednio bedacych pod chronicznym jege wplywem lub gdy organizm uzalez-
niony potraktuje sie antagonistg leku uzalezniajacego. Jest to niewatpliwie wynik
dziatania mechanizméw homeostatycznych, odpowiedzialnych za wytworzenie tole-
rancji, ktére teraz dziataja niejako ,w prézni”, niehamowane przez obecnos¢ leku.

Nalezy zauwazy¢, ze objawy wycofania leku obserwujemy jednak réwniez po le-
kach, ktore nie maja wiasnosci uzalezniajacych, a nawet dzialaja awersyjnie. Tak np.
obserwuje sig objawy abstynencji po przerwaniu chronicznego podania neuroleptykow
(Dixon et al. 1993) (1,49).

Tolerancja i zalezno$é fizyczna sq szezegblnie niebezpiecznym aspektem dziatania
niektorych lekow poniewaz:

1. Jesli tolerancja zaczyna sie rozwijac, do uzyskania takiego samego efektu tera-
peutycznego potrzebne sa coraz wicksze dawki leku, ktére przyspieszajg rozwoj tole-
rancji i dochodzi do zjawiska blednego kota.

2. Zespoly abstynencji sg awersyjne, nieprzyjemne dla pacjenta, ktory zaczyna po-
szukiwaé leku nie dla nagrody, jaka on niesie bezpodrednio, ale dla uniknigcia niemi-
lych objawdw abstynenci.

24



Uzaleznienia lekowe: mechanizmy neurobiologiczne i podstawy farmakoterapii

3. Dlugotrwale stosowanie lekow uzalezniajacych powoduje tak zwang tolerancije
przewlekla, zwigzang z trwatymi zmianami w mozgu, prowadzaca do powrotu do na-
logu pacjentéw po procesie odtrucia i powoduje skaze osobowosci, kitdra predyspo-
nuje narkomana do szukania lekow powodujgcych dobre samopoczucie.

Stopien fizyczne] zaleznosci po réznych srodkach uzalezniajacych jest rdzny.
Opioidy, etanol, barbiturany i anksjolityki powoduja zaleznoéé fizyczng znacznego
stopnia. Kannabinoidy powodujg silny rozwdj tolerancji, ale maly zaleznosci fizycz-
nej. Halucynogeny typu LSD nie powodujg fizycznej zaleznosé zupehie. Rowniez
odstawienie amfetaminy nie powoduje objawdw fizycznej abstynencji.

Wydaje sie, ze silne objawy abstynencji obserwuje sig¢ po odstawieniu przewlekle
stosowanych substancji uzalezniajacych, ktére hamuja aktywnos¢ neuronalna: opioidy
przez zwigkszenie naplywu jondw potasu lub zmniejszenie naptywu jondw wapnia do
neurcndw, a barbiturany i anksjolityki przez nasilenie transmisji gabergicznej i zwigk-
szenie naplywu jonow chlorkowych. Omawiane systemy hamujace sg szeroko rozpo-
wszechnione w odrodkowym ukladzie nerwowym i nic dziwnego, ze zaburzenie ich
dziatania powoduje objawy abstynencji bardzo ztozone 1 zréznicowane.

Substancje wzmagajgce dzialanie neurotransmiterow pobudzajacych, chociaz po-
woduja bardzo duze uzaleznienie psychiczne, nie powoduja silnej zaleznosé fizycznej.
Wydaje si¢ wige, ze klinicznie wazne rodzaje zaleznosci fizycznej wiazg sig z usilo-
waniami mdzgu do zaadaptowania osrodkowych procesow hamujacych.

Przyczyng dysforii w odstawieniu jest depresja ukladu nagrody. Po raz pierwszy
doniesli o tym Nancy Leith i Bob Barrett (117), ktorzy wykazali, ze elektryczne draz-
nienie mozgu jest mniej skuteczne po odstawieniu od chronicznie podawanej amfeta-
miny. Potwierdzili to pdzniej Wise i Munn (227) — a podobny efekt zaobserwowano
tez po odstawieniu etanolu (37,188) — pierwsi postulowali, Ze jest to skutkiem obnize-
nia poziomu dopaminy, co potem potwierdzono badaniami mikrodialitycznymi dla
kokainy (151,91174,178), amfetaminy (152,166,178), opiatéw (166,178) i alkoholu
(178).

To podejécie rozni sie od dawnego, w ktérym wigzano uzaleznienie z objawami
abstynencji i calg konstelacjg efektdw awersyjnych z tym zwigzang. Efekt obniZenia
aktywnosci dopaminowej w odstawieniu jest wspdlny dla bardzo réznych Srodkow
uzalezniajgcych, takich jak stymulanty, opioidy, alkohol, nikotyna, ktdrych odstawie-
nie powoduje roZzne objawy.

Dowodem na to, ze historia farmakologiczna moze mie¢ wplyw na rozwdj nalogu,
jest stwierdzenie, ze zwierzgta poddawane w przesziodci dziataniu $rodkéw uzalez-
niajacych szybciej ucza sie ich samopodawania niz zwierzeta, ktore sig z nimi nigdy
nie zetknely (86,158).

Coraz wigcej bada sie role stresu w indukeji pobierania lekow (159,198). Stres gra
wielka i zioZzong rolg w samopodawaniu i powrocie do samopodawania lekow. Za-
rdwno u zwierzat, jak i u ludzi nawrdt natogu — gwaltowny atak glodu - moze by¢
wywotany bodZcem stresowym, ktéry mozna blokowac podajac CRF {195). Mecha-
nizm wywolywania glodu przez stres jest rézny od mechanizmu wywolania nawrotu
przez efekt zapalnika czy sygnaly zwiazane z narkotykiem i angazuje ukiad noradre-
nergiczny (206).
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W badania uzaleznien wkraczaja techniki biologii molekularnej (193). Od potowy
lat 90. bada si¢ odpowiedzi wtdrych przekaZnikéw po podaniach $rodkéw uzalez-
niajacych (193), bada si¢ wplyw samopodawania na ckspresj¢ gendw wezesnej odpo-
wiedzi i genéw kodujacych receptory neuromediatordw (137) i wplyw antysensowych
nukleotydow na dziatanie substancji uzalezniajacych (63,100,169). Przewidywania
wielkiego wzrostu komorkowej neurcbiologii uzaleznienia (39,193} w pelni sie po-
twierdzily.

Uzaleznienia a dziedzicznosé

Istnienie zwigzku pomigdzy uzaleznieniami a dziedzicznoicia podejrzewano od
dawna. Jednakze nie bylo fatwa sprawa rozstrzygniecie czy czynniki $rodowiskowe i
rodzinne ni¢ odgrywajg roli zasadnicze]. Zwlaszcza w srodowiskach alkoholikéw pi-
cie mozna bylo traktowaé jako wzorzec kulturowy, a nie zwiazany z dziedzicznoécia.
Dopiero w ciagu ostatniego dziesieciolecia w wyniku intensywnych badan nad bliz-
niakami i rodzinami udalo si¢ z pewnoscia wykaza¢ role czynnikow dziedzicznych.

Niewatpliwie przyczyng dziedziczng ma duza zmienno$é receptordw dopamino-
wych D2 w mdzgu ludzkim. U podstaw osobniczego zréznicowania podatnosci na
uzaleznienia leza, migdzy innymi, rdznice w aktywnosci neurotransmisji dopamino-
wej, ktdre zapewne mozna wyjasni¢ czeéciowo przez rdznice genetyczne. Okazalo sig,
ze markery TaglA1 i B1 polimorfizméw diugosci fragmentdw restrykeyjnych (RLFP)
genu kodujacego receptor D2 sa zwigzane w populacji batej (politycznie poprawnie
nazywanej kaukaska) z podatnoscia na uzaleznienia 1 wystepuja znacznie czesciej u
alkoholikow 1 narkomanodw stosujacych kilka narkotykow (wielobraczy, polyusers),
zwlaszcza tych wielobraczy, ktoérzy preferuja kokaing i amfetaming (216). Mozna
przypuszczad, ze u 0s6b z genem obcigzonym tymi polimorfizmami ekspresja recepto-
réw dopaminowych jest stabsza, a to, jak wspomniano, moze faczyé si¢ z wickszg
wrazliwodcia na nagradzajgce dzialanie narkotykow (224).

Indywidualne roznice we wrazliwodci na substancje uzalezniajace sa stopniowane,
a geny odpowiedzialne za site tendencji do uzaleZnienia sa genami stabszymi (minor
genes). Miejsca ich lokalizacji na chromosomie nazwano miejscami cech ilosciowych
(QTL, quantitative trait loci). QTL s3 to wiec miejsca na chromosomach, w ktdrych
znajdujg sie geny zwigzane z fenotypowymi réznicami we wrazliwosci. Chociaz poje-
dyncze QTL maja niewielki wplyw, to cate ich grupy moga odpowiadaé za genetyczng
strong uzaleznienia.

W ciggu ostatnich dziesieciu lat udalo sig zidentyfikowad wiele swoistych miejsc
na chromosomach regulujacych rézne aspekty odpowiedzi na leki: poczatkowa wraz-
liwosé, rozwdj tolerancji i rozwdj sensytyzacii. Juz w polowie lat 90. stosujac rekom-
binowane szczepy wsobne myszy zidentyfikowano ponad 50 miejsc na chromosomach
jako potencjalnych loci regulacji odpowiedzi na alkohol, morfing, NO, amfetaming i
haloperidol (33) i chociaz poczatkowo sadzono, Ze wiele ustalen jest falszywie pozy-
tywnych, do zeszlego roku okre$lono z pewnoscig miejsca gendw odpowiedzialnych
za 24 odpowiedzi na substancje uzalezniajace, gléwnie na reakcje na alkohol, kokaing
i barbiturany (33).

Samo stwierdzenie istnienia QTL nie musi przesadzaé, czy w miejscu tym znajduje
sig rzeczywidcie gen odpowiedzialny za dang ceche (np. preferencje do morfiny), gdyz
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QTL moze tez by¢ sekwencjg regulatorowa zmieniajaca ekspresje innych funkcjonal-
nych gendw. W takich wypadkach rozpoznania nieznanych genéw na podstawie ich
ekspresji mozna dokona¢ przegladajac wszystkie transkrypty mRNA w mozgu dla
sprawdzenia, ktore geny pod wplywem leku sa indukowane lub ulegaja represji. Zna-
lezione geny mozna klonowa¢, sekwencjonowac i identyfikowaé poréwnujac je z se-
kwencjami publikowanymi w bazach danych. Taki przesiew mozna prowadzi¢ metoda
obrazowania réznicujacego {differential display}. Ten sposob zastosowano dla identy-
fikacji wspomnianego wyzej genu CART, kodujacego nowy neuropeptyd, ktdry jest
indukowany przez kokaing i amfetamine (Douglass et al. 1995). Sprawe identyfikacji
gendw zwigzanych z uzaleznieniami przyspieszy niewatpliwie technologia automa-
tyeznie przygotowywanych mikromacierzy zwanych inaczej chipsami DNA (40).

FARMAKOTERAPIA UZALEZNIEN

Zatozenie, ze uzaleznienie jest przewleklym schorzeniem mdzgu, otwiera droge do
wprowadzenia farmakoterapii. Idealnym jej celem jest umozliwienie pacjentowi osia-
gnigeie stanu trwatej dobrowolnej abstynencji. Cel ten osiggany jest jednak bardzo
rzadko, a wiec trzeba kontentowad si¢ celami doraZnymi, ktérymi jest zmniejszenie
brania narkotykéw, poprawa mozZliwosci funkcjonowania w spoleczenstwie, oraz
zimniejszenie do minimum zdrowotnych i spolecznych konsekwencji natogu. Jest rze-
cza zadziwiajacy, ze pod koniec XX wieku ciagle jeszcze przewaza przekonanie, ze
leczenie uzaleznien nie wymaga stosowania lekow (poza okresem detoksyfikacji). Tak
np. w USA, gdzie codziennie 700 000 alkoholikdéw poddawanych jest réznym formom
leczenia, za najwazniejsze weigz jeszeze uwaza sie trzy techniki behawioralne: terapie
poznawczo-behawioralna (cognitive-behavioral therapy), terapig polegajaca na
wzmocnieniu motywacyjnym (uotivaiional enhancement therapy), oraz program
Anonimowych Alkoholikéw lub podobne programy dwunastostopniowe. Dopuszcza
sig jedynie dodatkowo wspomagajacy terapig¢ odstraszajaca, stosujac disulfiram (61),
co w Europie uwazane jest za barbarzynstwo. Jednakze, mimo opordw, coraz czgscigj
wprowadza sie farmakoterapie. Jest to, jak wspomniano na wstepie, rozwigzanie naj-
bardziej ekonomiczne, zmniejszajace spoleczne koszty utrzymania narkomana nawet
dziesigciokrotnie (w przypadku kuracji metadonem).

Zainteresowanie i postgp badan nad lekami przeciw uzaleznieniom, rozwijajacych
sie w sposdb lawinowy w ciggu ostatnich 20 lat, pozwala mie¢ mocng nadziejg, ze
w nastgpnym stuleciu farmakoterapia doprowadzi do bardzo znacznego ograniczenia
plagi narkomanii, ale, jak to oméwimy poZniej, nie mozna wykluczy€, Ze na tej drodze
zaskocza nas jeszcze niemile niespodzianki.

Poszczegdlne substancje uzalezniajace dzialaja na swoje bezposrednie substraty
molekularne, takie jak transporter dopaminowy, receptory opiatowe, receptory nikoty-
nowe, ale rowniez wplywajg na podstawowe mechanizmy uktadu nagrody, zwlaszcza
te, zwiazane z glodem narkotykowym — ,,chcicy”. Poszukiwania doprowadzify do od-
krycia zaréwno lekow dzialajacych w Scisle okreslonych uzaleznieniach (np. katapla-
zmy nikotynowe w uzaleznieniu od palenia, metadon w uzaleznieniu od heroiny), jak
i zwiazki o bardziej ogdlnym dziataniu. Poniewaz — niestety — narastajacym zjawiskiem
jest uzaleznianie sig od wielu substancji naraz (wielobracze - polyusers), wydaje sig,
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Ze przyszlosé moze nalezed do lekdw dzialajacych bezposrednio na ukiad dopamino-
wy, a przez to uderzajacych w samg istote procesu uzaleznienia, ,,chciceg”.

Uzaleznienie jest — jak wspomniano — zwigzane z wrodzonymi aberracjami ukladu
nagrody oraz wywolanymi chronicznym stosowaniem substancji uzaleZuiajacych
zmianami adaptacyjnymi w tym, a takze innych, ukladach funkcjonalnych moézgu.
Przynajmniej czesciowo te zmiany adapfacyjne moga mieé charakter tworzenia sie
§ladéw pamigciowych (46,83,171). Zmiany adaptacyjne, a zwlaszeza tworzenie $la-
dow pamieciowych, sg dcile zwiazane z naptywem jondw wapniowych do komorek
nerwowych [ aktywacja wieku proceséw wewnatrzkomdrkowych. Wydaje sig wiec, ze
taktyka poszukiwania lekow przeciw uzaleznieniom o dzialaniu uniwersalnym powin-
na zogniskowad sig na poszukiwaniu zwiazkéw w odpowiedni sposéb hamujacych
receptory dopaminowe w ukladzie limbicznym, oraz zwigzkéw blokujacych naplyw
jondw wapniowych do neurondw.

Strategia alternatywna do hamowanie ukladéw pobudzajacych, zwiazanych z na-
plywem jondw wapnia do neuronu, jest praba aktywacji mechanizmow hamujgeych,
Zwigzanym z naptywem do neuronu jondw chlorkowych — pobudzanie hamujacego
ukiadu gabergicznego.

Poza tymi strategiami ogdlnymi istniejg réwniez taktyki zwalczania poszezegdl-
nych grup narkomanii. Tak wiec mozna stosowaé farmakoterapig opierajaca sig na
oddziatywaniu lekéw z konkretnymi receptorami zaangazowanymi w dziatanie okre-
$lonych substancji. Tu bedg nalezaly tak zwane terapie substytucyjne, wykorzystujace
agonistéw do blokowania miejsc aktywowanych przez narkotyki. Tu takZe bgda nale-
zaty proby stosowania obwodowych blokeréw substancji uzalezniajacych, takich jak
szczepionki przeciw kokainie i fencyklidynie. Wreszeie istnieja pewne typy terapii
uzaleznien od legalnych substancji uzalezniajacych: stosowanie naltreksonu i akam-
prozatu w alkoholizmie, czy bupropionu w nikotynizmie.

LEKI DZIALAJACE PRZECIW UZALEZNIENIOM

Leki dzialajace na uklad dopaminowy

W éwietle teorii dopaminowe]j uzalezniefi wydawaloby sig, ze najskuteczniejsza
metoda farmakoterapii powinna by¢ blokada receptordw dopaminowych przy uzyciu
lekdw neuroleptycznych. Jednakze farmakoterapia tymi lekami nie daje efektu; leki
neuroleptyczne sa, prawdopodobnie whasnie ze wzgledu na blokowanie dopaminowe-
go ukiadu nagrody, silnie awersyjne i pacjenci odmawiajq ich stosowania.

Okazalo si¢ jednak, ze wérod lekow dziafajacych na uklad dopaminowy mozna
znalezé $rodki niepowodujace awersji a zmniejszajace glod narkotykowy.,

Czesciowi antagonisci receptora D; - twiqzek BP897

Idealny lek dzialajacy przeciw uzaleznieniu powinien spowodowac, ze po jego za-
zyciu osobnik uzalezniony nie bedzie juz nigdy czut pociggu do narkotyku. Najlepiej
byloby, gdyby lek taki dziatat na ukiady dopaminowe zwigzane z faza ,.cheicy”. Gléd,
(craving), jak wspomniano, jest kardynalng cecha uzaleznienia i ona wlasnie powinna
byé celem farmakoterapii uzaleznien, gdyz jej istnienie powoduje, ze choraba uzalez-
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nieniowa cechuje sig nawrotami. Mimo 15 lat intensywnej pracy nie znaleziono jesz-
cze naprawde skutecznego leku blokujacego ,cheicg” zwiazana z klasycznym zwigz-
kiem powodujacym uzaleznienie, dziatajaca bezposrednio na uklad dopaminowy ko-
kaing. W zeszlym roku pojawila si¢ jednak nadzieja, Ze zblizamy si¢ do przelomu
(160). Wychodzae z zalozenia, ze z uzaleznieniami jest zwigzany receptor dopamino-
wy 5 (197} opracowano zwigzek BP897, czeSciowego agoniste receptora D5 1 wyka-
zano, ze hamuje on poszukiwanie kokainy u uzaleznionych myszy. Sugeruje to, ze
zwiazki dzialajace na receptor D; moga by¢ skuteczne w walce z uzaleznieniami,
Wiasnie ze wzgledu na to, ze zardwno nadmierna, jak i nicdostateczna stymulacja
uktadu nagrody powaduje glad, czesciowi antagonisci receptora dopaminowego wy-
dajg si¢ rokowa¢ najwigksze nadzieje — beda one pobudzaé receptory w przypadku
deficytu, a hamowa¢ — w przypadku nadmiaru neuroprzekaznika.

Zapewne zwiagzki typu BP897 beda mogly znalezé zastosowanie takze w uzalez-
nieniach innego typu, a réwniez w leczeniu glodu niezwigzanego z lekami, ale z na-
grodami naturalnymi. W tym ostatnim przypadku uwalnianie dopaminy jest znacznie
mnigjsze niz przy stosowaniu wysokich dawek lekdw uzalezniajacych i prawdopo-
dobnie czgsciowi agonisci receptora D; beda hamowaly tylko wyrazne odstepstwa od
normy. Wiemy jednak, ze moga one wystepowaé, zwlaszeza jako zaburzenia apetyiu u
0s0b cierpiacych na nadwage: chorzy moga przez diuzszy czas powstrzymywac sig od
jedzenia chipsow czy czekoladek, ale gdy torba z chipsami zostanie otworzona i
pierwszy chips zjedzony (priming), zwykle nie jest sig w stanie powstrzymac od skon-
sumowania catej zawartosci opakowania. Tu wlaénie leki typu BP897 moglyby okazaé
sig pomocne.

Nadzieje i zastrzezenia w zwiazku z zwigzkiem BP897 i podobnymi czesciowymi
antagonistami receptora D3 zostaly szczegotowo przedstawione zardwno w prasie
fachowej (23), jak i w mediach (230).

Leki hamujace naplyw wapnia do komorki

Wapn jest jonem o podstawowym znaczeniu dla funkeji komorki, a do zdrowej
komdrki dostaje sig wyltacznie przez kanaly blonowe, nalezace do dwoch klas — kanaly
regulowane potencjatem i kanaly regulowane wigzaniem liganda. Wsréd rozlicznych
funkeji jonow wapniowych nalezy wymieni¢ ich zasadniczg role w mechanizmach
plastycznosei i adaptacji tkanki nerwowej. Stad zablokowanie fizjologicznych mecha-
nizmow naptywu wapnia do komérki moze naruszy¢ zdolnos¢ ukladu nerwowego do
zmian plastycznych pod wplywem chronicznego dzialania lekéw, zmian adaptacyj-
nych lezacych u podstaw powstawania uzaleznieni (220)

Blokery kanadu wapniowego L

Wsrdd licznych typow kanalow regulowanych potencjalem w regulacji zmian
adaptacyjnych w osrodkowym ukladzie nerwowym szczegdlnie wazna rolg wydaja
sie pehnié kanaly typu L (patrz 220). Zwiazki z tej grupy sg interesujace jako poten-
cjalne leki przeciw uzaleznieniu dlatego, ze sa od dawna stosowane w klinice jako leki
kragzeniowe i ich farmakologia jest dobrze poznana. Stad w wypadku stwierdzenia ich
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wiasciwosel przeciwuzaleznieniowych ich droga do kliniki bytaby znacznie prostsza,
niz w przypadku zwigzkdéw u czlowieka jeszcze niestosowanych

Blokada kanatow wapniowych typu L znosi ekspresje | wytwarzanie sig uzaleznie-
nia opiatowego u szczura (3,4, 134). Blokuja one réwniez nagradzajace dzialanie mor-
finy, kokainy i amfetaminy, co wykazano w tescie preferencji miejsca oraz tescie sa-
mopodawania (12, 110, 112, 113}. W niektorych przypadkach korzystne efekty uzy-
skano podajac lacznie bloker kanalu wapniowego isradiping i blaker receptora opia-
towego naltreksonu: kombinacja ta blokowala nagradzajace dzialanie kokainy i alko-
holu (35). Same blokery kanaléw wapniowych nie blokowaly preferencji migjsca wy-
wolanej alkoholem (12). Te wszystkie doniesienia, jak i stwierdzenie, ze ulatwiajacy
naplyw wapnia do komdrki jonofor Bay K-8644 wydaje sie potegowal nagradzajace
dzialanie morfiny (111) sugeruja, ze zwiazki blokujace naplyw jonéw wapnia do ko-
morki przez kanaly typu L moglyby znaleZé zastosowanie w zwalczaniu narkomanii.
Prace w tym kierunku zostaly jednak znacznie opdZnione w wyniku jednego, nigdy
péznie} niepotwierdzonego doniesienia, ze nifedipina powoduje objawy splatania
u morfinistéw. Wprawdzie praca dotyczyla dosc skrajnej sytuacji wywolywania obja-
wow abstynencji podaniem naltreksonu osobom uzaleznionym i dotyczylo to tylko
dwach pacjentdw, ale wystarczylo to, aby autorzy stanowczo ostrzegali przed bada-
niami blokerdw kanaldw wapniowych jako lekéw w uzaleznieniu (201). Poglad ten
jest czesto chetnie cytowany przez badaczy poszukujacych lekow przeciwuzaleznie-
niowych wérdd innych substancji, zwlaszcza blokeréw kanalu NMDA. Tym niemniej
prowadzone proby kliniczne wykazaly, ze chroniczne podania nimodipiny moga po-
prawiaé¢ zaburzenia kognitywne u osob uzaleznionych od morfiny, kokainy, alkoholu
i marihuany (78) oraz ze nifedipina zmniejsza subiektywne efekty podawania kokainy
u ludzi (136). Wydaje si¢ wige, ze poczatkowe obawy nie sg bardzo uzasadnione,
zwlaszeza ze blokery kanafu wapniowego sg tez wprowadzane do kliniki ze wzgledu
na inng ich interakcje z opiatami: nasilanie dzialania przeciwbolowego i zmniejszania
tolerancji na to dzialanie. Wykazano to wielokrotnie w do$wiadczeniach na zwierzg-
tach (4, 50, 134, 209). Wyniki te zastosowano w klinice, wykazujace, ze zastosowanie
nimodipiny wraz z morfing zmniejszylo konieczno$é podnoszenia dawek morfiny u
znacznej czesei pacjentdw z terminalng choroba nowotworowa i zredukowanie dawki
o polowe, co sugerowalo, ze blokada kanaléw wapniowych hamuje rozwdj badZ eks-
presje tolerancji morfinowej (184). Rowniez natwardéwkowe podawanie nifedipiny
pacjentom z bolami pooperacyjnymi czterokrotnie przediuzylo dziatanie standardowej
dawki morfiny (153). Natomiast u zdrowych ochotnikéw blokery kanatéw wapnio-
wych typu L nie zmienialy efektéw morfiny (74).

Antagonisci receptora NMDA

Receptor NMDA jest druga wielka brama, przez ktérg wapi wnika do wnetrza
neuronu. Jest to twar o zlozonej budowie, posiadajacy kilka miejsc, ktére regulujq
jego przepuszczalno$é dla jondéw wapniowych. W zwiazku w powyzszym istnieja tez
liczne klasy antagonistéw kanatn NMDA, blokujacych badZ miejsce uchwytu glutami-
nianu (antagonisci kompetytywni), badz inne, np. miejsce wigzania glicyny (38).

Réznego rodzaju antagonisci receptora NMDA: antagonisci kompetytywni, bez-
kompetytywni, oraz antagoni$ci miejsca glicynowego hamujg, w rdéznym stopniu,
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rozwoj i ekspresje abstynencji opiatowej (213). Wyniki badan z memantyng (163)
i zwigzkiem NPC 17742 , kompetytywnym antagonistg receptora NMDA (162), suge-
ruja, ze zwigzki te mogg znosié¢ poszukiwanie leku u uprzednio uzaleznionych myszy,
a wiec potencjalnie moga przeciwdziataé najgrozniejszej konsekwencji uzaleznienia -
nawrotom.

Antagonisci NMDA hamujg tez rdzne rodzaje sensytyzacji. Hamuja one sensytyza-
cje receptorow dopaminowych spowodowang pizez chemosympatektomig (36), pizez
chroniczne podania dopaminomimetykow dzialajacych bezposrednio (54) i posrednio
{92), oraz sensytyzacje behawioralng wywolana morfing (95) i stymulantami (97,168).
Dziatanie antagenisty receptora NMDA, dizocilpiny, wydaje sie polegac na zapobie-
ganiu rozwoju, a nie ekspresji sensytyzacji (231). Ciekawa rzecza jest przy tym, ze
dizocilpina hamuje rozwdj sensytyzacji na rozne substancje uzalezniajace, chociaz jej
podawarnie powoduje uwrazliwienie na jej wiasne efekty lokomotoryczne (232).

Szezegdlnie interesujace wydaja sie leki blokujace receptor NMDA, kitdre juz
znalazly zastosowania kliniczne. Nalezy tu w pierwszym rzedzie memantyna. Jest to
lek szeroko uzywany w réznych chorobach neurodegeneracyjnych ostrych i przewle-
klych, oraz w leczeniu lgku i chronicznego bélu. W odréznieniu od innych antagoni-
stow receptora NMDA, memantyna w dawkach terapeutycznych stosowanych w ote-
pieniu nie wykazuje niepozadanych objawdw, ktére wykazuja kompetytywni antago-
nidei (1307,

Antagonisci receptora NMDA nie wykazuja jednolitego dzialania przeciwuzalez-
nieniowego, ale réznig si¢ miedzy soba, np. pod wzgledem hamowania niektorych
efektow kokainy. Memantyna, ale nie dizocilpina hamuje warunkows odpowiedz
motoryczng na kokaing (10), ale nie hamuje pobierania przez szczury kokainy po sy-
gnalach zwiazanych z jej poprzednim uzyciem {cue-induced craving), co czyni inny
antagonista, D-CCPene. Memantyna tez nie zmienia efektu ,,zapalnikowego™ kokainy
{czyli wzmozZenia zachowania poszukiwawczego u szezurdéw odstawionych od koka-
iny po jednej jej iniekeji) (11), natomiast w sposéb dawkozalezny hamuje samopobie-
ranie kokainy zaréwno w paradygmacie dawek stalych i zwigkszajacych sie¢ dawek
{podczas gdy dizocilpina zwiekszata liczbe podai kokainy w tym drugim paradygma-
cie (90).

Memantyna hamuje takze dziatanie nagradzajace niektdrych innych substancji
uzalezniajacych: zmniejsza, choé nieznacznie, picie alkoholu (157) i, w odréznieniu
od dizocilpiny, hamuje pobieranie morfiny u myszy (196). Memantyna hamuje takze
rozwd] tolerancji na przeciwbolowe dzialanie morfiny wywolywane] wielokrotnym
podaniem morfiny {8, 162), a takze odwraca juz wytworzong tolerancje do dzialania
morfiny {164).

Memantyna wydaje sie wiec dobrym kandydatem na dos¢ uniwersalny lek przeciw
uzaleznieniom, istnieja jednak pewne wyniki nakazujace ostroznos¢. Tak np. wysokie
dawki memantyny nasilaja nagradzajgce efekty stymulacii elektrycznej mézgu u
szezura, chociaz czynig to stabiej niz dizocilpina (215). Jeszeze bardziej niepokojacy
byt wynik doswiadczenia, przeprowadzonego co prawda na matej grupie nalogowych
palaczy ,kraku”: memantyna zwigkszata u nich subiektywna przyjemnosc (26).

Charakterystyke antagonisty receptora NMDA ma réwniez wspomniana wyzej
ibogaina. Obudzita ona zywe zainteresowanie, kiedy doniesiono, Ze po jej zazyciu

31



Jerzy Vetulani

u uzaleznionych wielobraczy znika ghéd narkotyku zwiazany z heroing czy kokaina.
Odkrywea tego efektu, Howard Lotsof (122} opatentowat ibogaing jako uniwersalny
srodek przeciw uzaleznieniom. Mimo pewnych efektéw neurotoksycznych (141, 142)
nie wydaje sig, aby ibogaina byta bardzo niebezpieczna, nie opisano bowiem ani neuro-
degeneracji u stosujacych ja mieszkancdw Gabonu, ani nie stwierdzono szkodliwych
skutkéw dziafania ibogainy uzywanej w latach 60. jako ptyn tonizujacy (odpowiednik
dzisiejszego Red Bulla), ani jako $rodek dopingujacy u sportowcéw.

Leki aktywujace uklad GABA-ergiczny

Inhibitor transaminazy GABA — (gamma-vinyl-GABA)

Jednym z potencjalnych lekdw przeciwuzaleznieniowych jest gamma-vinyl-GABA
{GVG). Jest to nieodwracalny inhibitor transaminazy GABA, wigc w wyniku jego
dziatania podnosi sig poziom GABA w neuronie i zwigksza jego uwalnianie. GVG
mialby dziataé¢ przeciwuzaleznieniowo przez aktywacje hamujacych receptoréw ga-
bergicznych, regulujacych aktywnosé neurondw dopaminowych w nakrywee brzusz-
nej. Wykazano, ze GVG hamuje dzialanie nikotyny, a w zwigzku z tym moze znalezé
zastosowanie w leczeniu nalogowego palenia (43) a takze wykazuje potencjalne dzia-
fanie w uzaleznieniu od kokainy (44). Ostatnio wykazano, ze GVG hamuje wzrosty
dopaminy w jadrze pétlezacym po podaniu substancji uzalezniajacych takich jak sty-
mulanty (metamfetamina), opioidy (heroina) oraz etanol (65). GVG jest znacznie
skuteczniejszy w znoszeniu efekiéw heroiny i alkoholu niz metamfetaminy. W handlu
GVG jest zarejestrowany jako Sabril, Sabriolex 1 Vigabatrin (221)

Agonista receptora GABAg — baklofen

Inne dziatanie przeciuzaleznieniowe poprzez uklad gabergiczny wiaze sie z akty-
wacje receptora GABAp po podaniu baklofenu, leku stosowanego w klinice w pa-
daczce, bolach i niekontrolowanej czkawce. Baklofen hamowat w sposéb dawkoza-
lezny nagradzajace dzialanie kokainy, ale nie naturalnych bodZcow nagradzajacych u
szezurow (172), a wstepne do$wiadezenia kliniczne sugeruja, ze moze on znalezd
zastosowanie jako zwigzek hamujacy gtéd kokainowy (121) i alkoholowy (2).

Terapie substytucyjne: farmakoterapie agonistyczne

Taktyka stosowania ligandéw rywalizujacych z substancjami uzalezniajacymi o ich
punkty uchwytu nosi zazwyczaj nazwe terapii substytucyjnej i traktowana jest
podejrzliwie, jako ,,wypedzanie diabla Belzebubem”. Jednakze zazwyczaj nie jest to
traktowanie uzaleznionego narkotykiem (wyjatkiem jest terapia uzaleznienia od niko-
tyny przy pomocy kataplazméw nikotynowych patches, ktérej celem jest dostarczanie
nikotyny w formie mniej szkodliwej niz w dymie tytoniowym). Stosowane leki wiaza
sie bowiem z punktami uchwytu z inng charakterystyka, niz substancje uzalezniajace
— laczenie jest w zasadzie powolne, ale dlugotrwate, w wyniku czego pod wplywem
podanego pdzniej narkotyku nie dochodzi do gwattownego pobudzenia ukladu na-

grody.
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Farmakoterapia agonistyczna uzaleznienia od opiatow

Metadon i L-alfa-acetylometadol (LAAM)

Historia metadonu, opisana ostatnio przez jedng z liderek walki o wprowadzenie
tej substaneji do kliniki, Marian Kreek (107), rozpoczeta sie w 1963 1, kiedy Vincent
P. Dole utworzyt grupe badaczy zainteresowanych zwalczaniem rozpizestrzeniajacego
sig wowczas gwaltownie uzaleznienia od heroiny i zwiazanego z tym wzrostn smier-
telnych wypadkdéw przedawkowania oraz wzmozonego rozprzestrzeniania sie choréb
zakaznych. Wychodzac z rewolucyjnych jak na owe czasy zalozen, ze narkomania nie
jest zachowaniem przestgpczym lub zaburzeniem osobowosci, ale chorobg mozgu
z objawami behawioralnymi, grupa podigta badania, czy diugo dzialajacy agonisci
receptoréw opiatowych moga by¢ stosowane w tym ceiu (51).

W ciggu nastepnych dziesiecioleci nagromadzito sie wiele badan dokumentujacych
bezpieczefistwo i skuteczno$é farmakoterapii metadonem, ale fundamentalistyczne
podejscie do metadonu i wynikajace stad regulacje rzadowe opoznily o 35 lat jego
oficjalne zastosowanie i dopiero w 1999 r. Narodowy Instytut Zdrowia (NIH) opubli-
kowal raport jednoznacznie wskazujgcy na korzysei plynace z uzycia metadonu w
kuracji podtrzymujacej w uzaleznieniu heroinowym. Najnowsze badania na duzym
materiale ludzkim potwierdzaja, ze metadon dziata korzystnie nie tylko przy detoksy-
kacji, ale rowniez jako skladnik diugotrwalej terapii podtrzymujace), zmniejszajac
ilosc¢ nielegalnie uzywanej heroiny i redukujac zachowania pociagajace za sobg ryzyko
zakazenia HIV (191). Poza metadonem w USA zarejestrowany zostal zwigzek dziala-
jacy na receptor opioidowy podobnie, ale dluzej — L-alfa-acetylometadol (LAAM).

Buprenorfina

Buprenorfina jest czesciowym agonistg receptora mi { antagonistg recepiora kappa.
Poniewaz dziala bardzo diugo, nie wymaga czestego podawania, jest wigc wygodna w
uzyciu, Jej skuteczno$é w leczeniu uzaleznionych wykryto w koncu lat 70. (94, 130).
Jest chetnie brana przez pacjentow, poniewaz ma pewne dzialanie euforyzujace, ale
przerwanie jej podawania nie wywoluje zespolu abstynencyjnego. Skutecznosé bupre-
norfiny jest pordwnywaina ze skutecznoscig metadonu {187, 208). Buprenorfina ha-
mowala rowniez samopodawanie kokainy przez matpy (131), ale nie zmniejszata po-
bierania kokainy u ludzi (187). Ostatnie badania wykazaly jednak, ze faczne podawa-
nie disulfiramu i buprenorfiny zmniejszylo uzywanie kokainy przez narkomanow (64).
Podanie disulfiramu przed uzyciem kokainy powodowato zniesienie jej dzialania eufo-
ryzujgeego, pojawiala si¢ jednak dysforia i objawy paranoiczne.

Farmakoterapia agonistyczna uzaleznienia od psychostymulantow

GBRI2909

W koncu lat 80. zaproponowano, ze inhibitory wychwytu dopaminy silnie i dlugo-
trwale lgczace sie z transporterem dopaminowym moga, pozornie paradoksalnie,
dziata¢ jako antagonisei kokainy, gdyz do uzyskania efeltu nagrody konieczne jest
powtarzane pobudzanie receptora. Zwigzkiem takim okazala si¢ 1-(2-[bis(4-fluoro-
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fenylohmetoksy]Jetylo]]-4-[3-fenylopropylo]piperazyna o kodowej nazwie GBR12909.
Zwigzek ten podany sam powodowat tylko nieznamienne podniesienie poziomu do-
paminy w plynie pozakomorkowym w tkance mézgowej, natomiast silnie hamowai
wzrosty poziomu dopaminy wywolane kokaing i zmniejszal wiazanie kokainy do
transportera dopaminowego (181, 182).

Po doniesieniach, ze GBR12909 hamuje wywolane kokaing wzrosty dopaminy w
uktadzie mezolimbicznym u gryzoni, przeprowadzono badania na naczelnych. U pa-
wianow infuzja GBR12909 przed podaniem amfetaminy (1,5 mg/kg iv) zmniegjszyla o
74% wyrzut dopaminy (223), a u malp rezuséw zwiazek ten w dawce 1 mg/kg znacz-
nie zinniejsza, a w dawcee 3 mg/kg eliminuje samopobieranie kokainy (222).

GBR12909 nie tylko blokuje bezposrednie efekty kokainy, ale jego dzialanie jest
modyfikowane przez wczesniejsze podanie narkotyku. Podanie pojedynczej dawki
kokainy w poprzednim dniu nasila efekty lokomotoryezne i stereotypig wywoelane
przez nastgpna dawke kokainy i inne zwigzki blokujgce transporter dopaminowy.
Tymezasem GBR12909 wykazuje ,,negatywna” sensytyzacje: jego pobudzajace efekty
lokomotoryezne sg oslabione uprzednim podaniem kokainy (56).

Wiszystkie te dane sugeruja, ze GBR12909, bedacy technicznie substytutem koka-
iny, podobnie jak metadon jest substytutem morfiny, moze znaleZé zastosowanie
w klinice jako lek przeciw uzaleznieniv od psychostymulantdw. Ze wzgledu na swe
wysokie powinowactwo do transportera GBP 12909 dziala w mozgu znacznie dhuzej
niz kokaina (214), a rozwaza sie jeszcze mozliwosé wprowadzenia w klinice tego
zwigzku w formie dekanoatu, aby otrzymad preparat depo. Potencjalne dziatanie
GBR12909 jako potencjalnego leku w uzaleznieniu od kokainy omdwili Rothman i
Glowa (179).

Leki dzialajace obwodowo. Szczepionki. Enzymy. Przeciwciala.

Narkotyki niszcza mozg, ale aby tam dotrze¢ musza by¢ transportowane z krwia.
Jedng z mozliwosce dziatania przeciw uzaleznieniom jest tworzenie lekow przechwy-
tujacych molekuly narkotyku zanim osiagna swoj ostateczny cel i neutralizowanie ich
w czasie podrozy do mozgu. Leki te, obwodowe blokery narkotykow, majg szereg
potencjalnych przewag nad innymi lekami przeciw uzaleznieniom: ich projektowanie
nie wymaga znajomosci szczegdldw mechanizméw ich dziatania na neurony, moga
by¢ skuteczne przeciw narkotykom o wielu punktach uchwytu, i beda chroni¢ przed
dzialaniami obwodowymi narkotykéw, np. niepozadanymi efektami na krazenie czy
przewod pokarmowy (wg 239).

Obwodowe blokery narkotykéw sg modelowane na wzor naturalnych systemow
obronnych ustroju: enzymow i przeciweial. Przeciwciala przeciwko kokainie, fency-
klidynie czy nikotynie tworza z molekulami narkotyku kompleksy zbyt wielkie, aby
mogly przenika¢ przez bariere krew-mozg i lek zostaje ostatecznie metabolizowany
lub wydalany z moczem. Drugie podejscie, to stosowanie lekéw zwigkszajacych me-
tabolizm narkotykéw. Trzecia metoda to tworzenie przeciweiatl, ktére wiazq sie z nar-
kotykiem i niszcza go. Chociaz oczywiscie branie wigkszych ilosci narkotyku moze
przetamaé ochrone, obwodowi antagonisei moga by¢ cennym uzupetnieniem progra-
méw terapeutycznych, zapobiegajac nawrotom i ostrym zatruciom. Chociaz jeszcze
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nie wprowadzono lekdw tego typu, wyniki przedkliniczne sg zachgcajace, a w przy-
padku szczepionki przeciw kokainie proby kliniczne pierwszej fazy rokuja duze na-
dzieje (203).

Immunizacja

Niewielkie molekuly, takie jak czasteczki kokainy, zazwyczaj nie alarmuja syste-
mu immunologicznego ustroju. Mozna jednak polaczy¢ molekuie kokainy z nosnikiem
biatkowym, pobudzajacym odpowiedz immunologiczng. Myszy szczepione tym kom-
pleksem tworzg swoiste przeciwciala przeciw kokainie, ktére wigza narkotyk we krwi.
OdpowiedZ immunologiczna u myszy zapobiega przechodzeniu kokainy do o$rodko-
wego systemu nerwowego. Efekt ten jest diugotrwaly a okresowe szezepienia przy-
pominajace pozwalajg utrzymaé dziatanie ochronne przez ponad rok (59).

Szczepionka jest obecnie testowana w klinice. Okazuje sig, ze wytworzone prze-
ciwciata wigza silnie nie tylko kokaine, ale rowniez jej aktywny metabolit, norkokaine,
natomiast nie wiazg metabolitow nieaktywnych, co z jednej strony zapobiega nasyceniu
sig przeciwcial nieaktywnymi metabolitami, a z drugiej utatwia ich eliminacje (58).

U immunizowanych szczurdw po podaniu kokainy jej poziom byt wyzszy w kirwi,
a nizszy w mézgu niz u szczurdw kentrolnych: juz 30 sekund po zastrzyku 63% poda-
nej dawki kokainy bylo zwiazane w krwi. Szczury immunizowane mniej chetnie niz
szczury kontrolne podawaty sobie kokaine. Moze to oznaczaé, ze szczepieni pacjenci
beda mniej sldonni do nawretu, Oczywiscie, duza dawka kokainy przetamie blokade,
ale szczepionki moga by¢ pomocne pacjentom chegeym zerwaé z natogiem, zwlaszcza
blokujac efekt zapalnikowy.

Chociaz najwiecej uwagi poswigcono obwodowemu blokowaniu kokainy, to opra-
cowano rowniez szezepionki przeciw fencyklidynie. W celu jej usuwania z ustroju
(w USA obsetwuje sig liczne przypadki hospitalizacji wymagajace interwencji szpital-
nej) opracowano poczatkowo monoklonalne fragmenty immunoglobuliny G wiazace
z duzym powinowactwem fencyklidyne (antiPCP-Fab) (149), a pézniej réwniez pehne
immunoglobiny (antiPCP-IgG), ktére diuzej i silniej wigzaly fencyklidyne. AntiPCP-
Fab obnizajg poziom fencyklidyny w mozgu (218) i blokujg efekty behawioralne fen-
cyklidyny i pokrewnych jej zwigzkow (74, 218). PoZniejsze porownania AntiPCP-Fab
z antiPCP-1gG wykazaly, Ze te ostatnie znaczuie silniej obnizajg poziom fencyklidyny
w mdzgu, nawet jezeli zwierzg dostaje stala infuzje narkotyku przez cztery tygodnie,
a czas pottrwania kompleksu lgG-fencyklidyna wynosi ponad 15 dni (167). Istnieja
nadzieje, ze tego rodzaju przeciwciata bedg mialy zastosowanie nie tylko w odtruwa-
niu oséb, ktore przedawkowaly fencyklidyne, ale beda rdwniez mogtly chronic plody
kobiet, ktore biora fencyklidyne w czasie cigzy (127). Jest to o tyle istotne, ze w bada-
niach na szezurach wykazano, ze fencyklidyna i ketamina przechodza przez {fozysko
i uszkadzaja mozg ploddw (128).

Enzymy

Enzymy w krwi sa zdolne do metabolizowania kokainy i innych narkotykdw, ale
nie mogg szybko zneutralizowaé takich ilosci narkotyku, jakie sa typowo brane przez
narkomanodw. Kiedy wykazano, ze ostre zatrucia kokaing wystepuja czedeie] u osdb
z niskim poziomem butylocholinesterazy (BChE) we krwi, zwrdécono uwage na ten
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enzym. Badania wykazaly, ze zwigkszenie aktywnosci BChE moze zwickszy¢ sku-
tecznosé leczenia przedawkowania kokainy,

Gilberto Carmona wykazat bardzo znaczny wzrost metabolizmu kokainy i zmniej-
szenie Jej dzialania psychostymulujacego po zwiekszeniu aktywnosci BChE (21)
Podanie BChE szczurom w dawce zwigkszajacej aktywnosé enzymu w krwi 400 razy
skrocito czas péttrwania kokainy z ponad 5 godzin do ponizej 5 minut. Zmienil si¢ tez
wzorzec metabolizmu kokainy, z ktorej tworzylo sie mniej metabolitéw aktywnych.

Badania naturalnej zmiennosci aktywnosci BChE u ludzi moga odpowiadaé za
zréznicowana reaktywnosc: osoby z pewnymi wariantami enzymu mogg reagowaé na
standardowa dawke kokainy objawami przedawkowania. Istnieja tez bardzo aktywne
warianty enzymu. Grupa Oksany Lockridge metodami inzynierii genetycznej sprepa-
rowala bardze aktywnego mutanta BChE - A328Y (236). Wydaje sie, ze A328Y be-
dzie mogt znaleZ¢ zastosowanie w intensywnej terapii przedawkowania kokainy (129).

Przeciwciala katalityczne

Polaczeniem taktyki stosowania przeciwcial i enzymow jest zaprojektowanie prze-
ciwcial katalitycznych, ktére wigza sie z czasteczkami kokainy i katalizuja jej degra-
dacjg {133). Po zwigzaniu si¢ z przeciwciatem molekuwla kokainy przybiera taka kon-
formacjg, w ktorej szybkos¢ jej hydrolizy jest przyspieszana. Po hydrolizie nieaktywne
produkty odszczepiajg sie 1 przeciwcialo wiaze nastepng molekute kokainy. Podobnie
jak w przypadku enzyméw, stosowanie przeciwciala katalizujacego mAB 15A10
zmniejszaja u szezurdw skutki przedawkowania kokainy, a takze jej samopodawanie.
Sugeruje to, Zze przeciwciata katalityczne moga byé stosowane zardwno w traktowaniu
przedawkowania, jak i w charakterze leku przeciw uzaleznieniu kokainowemu.

Inne leki stosowane w uzaleznieniach

Leki stosowane w alkoholizmie

Problemy zwigzane z alkoholizinem, glodem alkoholu u osob uzaleznionych, na-
wrotami picia omoéwit ostatnio doskonale Przemystaw Bienkowski (13). Chociaz al-
koholizm pochlania mniej ofiar Smiertelnych niz nikotynizm, jest znacznie bardziej
kryminogenny i powoduje znacznie drastyczniejsze skutki spoleczne. Skuteczna far-
makoterapia alkoholu w zasadzie zaczeta sig rozwija¢ w ciagu ostatniego dziesieciole-
cia, nie mozna bowiem uwazac ani za skuteczna, ani etyczng wprowadzona po 1l woj-
nie swiatowej ,.kuracje” disulfiramem. Do kliniki wprowadzono z sukeesem dwa leki
przeciwalkoholowe, naltrekson i akamprozat.

Naltrekson

Odkrycie, ze antagonista receptora opioidowego, nalirekson, dziala szczegélnie
skutecznie w hamowaniu uzaleznienia od alkoholu bylo niespodziewane i bardzo inte-
resujace. Jako lek przeciwalkoholowy naltrekson jest zarejestrowany pod nazwg ReVia.
Chociaz uwazany przez pewne grupy, zwlaszeza organizacje Anonimowych Alkohoeli-
kow, za lek kontrowersyjny (60), jest niewatpliwie skuteczny w zmniejszaniu pociagu
do alkoholu, euforii przezefi powodowanej, a takze w zmniejszeniu konsumpcji i czg-
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stosci nawrotow (140, 143, 183). Skuteczno$c stosowania antagonistow opioidowych
w uzaleznieniu alkoholowym faczy si¢ z tym, ze endogenne opioidy pelnia kluczowg
role w uzalezniajacym dziataniu alkoholu. Przypuszcza sie, Zze jednym z efektow aiko-
holu moze by¢ uwalnianie beta-endorfin. Wzmozona konsumpcja alkoheolu moze byé
préba skompensowania wrodzonych deficytdw opicidowych uktaddw nagrody (79).

Naltrekson stosuje sig tez z dobrymi wynikami w walce z uzaleZnieniem opiato-
wym (34, 66). Interesujaca probg bylo polaczenie naltreksonu i buprenorfiny: kombi-
nacja taka miataby zapewni¢ wzglednie wybidrezg aktywacje receptoréw opioidowych
kappa, kiérych pobudzenie daje efekty dysforyeczne. Badania na niewielkiej grupie
heroinistow wykazaly, ze takie faczne podawanie naltreksonu i buprenorfiny date wy-
niki lepsze niz sam naltrekson (180). Wstepne badania wykazaly réwniez korzystne
dziatanie naltreksonu u oséb uzaleznionych rownoczesnie od kokainy i alkoholu, gru-
pie szczegdlnie trudnej do leczenia (148).

Wydaje sig, ze pokrewny naltreksonowi nalokson moze znaleZé réwniez zastoso-
wanie w leczeniu uzaleZznienia od amfetaminy. W do$wiadczeniach na szczurach na-
lokson blokowat zaréwno jej efekty motoryczne, jak tez powodowane przez amfeta-
ming wzrosty pozakomérkowej (dializowalnej) dopaminy w jadrze poétlezgeym i w
prazkowiu. Jednakze analogiczne efekty kokainy nie byly przez nalokson blokowane,
co sugeruje, ze uzaleznienie amfetaminowe jest zwigzane réwniez z aktywnoscia
uldadu opioidowego, a uzaleznienie kokainowe — nie (186).

Naltrekson stosowano tez z dobrymi wynikami w nielekowych zaburzeniach ukla-
du nagrody — anoreksji i bulimii (125, 126). Natomiast niepowodzeniem skonczyla sie
proba jego zastosowania w leczeniu uzaleznienia od nikotyny (234).

Akamprozat

Akamprozat jest lekiem europejskim, gldwnie stosowanym we Francji. Jest zareje-
strowany pod nazwa Campral. Chemicznie jest sola wapniowa N-acetylohomotauryny
i moze byc traktowany jako strukturalny analog GABA. Prawdopodobnie oddziatuje z
receptorem GABA, ale jego gldwnym punktem uchwytu jest receptor NMDA (124).
Dzialanie akamprozatu jest prawdopodobnie zalezne od stopnia aktywnosci receptora .
Poniewaz alkohol rowniez dziala na receptor GABA i NMDA, a nadaktywnosé re-
ceptora NMDA wystepuje w stanie abstynencji alkoholowej, istnieja wspolne punkty
uchwytu obu substancji. Z punktu widzenia mechanizmu terapeutycznego akampro-
zatu najistotniejsze sa blokada nadaktywnosci neuronéw i zmniejszenie naptywu wap-
nia do komdrki. W maodelach zwierzecych akamprozat redukuje pobieranie alkoholu
w modelu ,cheicy” (202) i blokuje wzmo?one pobieranie alkoholu w ¢zasie abstynencji
(80).

Akamprozat jest klinicznie badany od dos¢ dawna (119). Jest dobrze tolerowany
i skutecznie zmniejsza liczbe nawrotéw w okresie abstynencji, a korzystne efekty
utrzymujg si¢ jeszceze po zakoniczeniu kuracji (185).

Leki stosowane w uzaleznieniu od nikeotyny

Palenie tytoniu, a w szerszym sensie nikotynizm, jest bardzo szczegblnym nalo-
giem. W zasadzie jest on, a przynajmniej do konica minionego dziesigciolecia byt pra-
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wie wszedzie nalogiem akceptowanym i stad bardzo sie rozszerzyl. Po drugie, wydaje
sig, ze ze wszystkich uzaleznief nikotynizm jest najniebezpieczniejszy dla zycia ludz-
kiego, gdyz ilod€ zgonow zwigzanych z paleniem papieroséw, spowadowanych glow-
nie komplikacjami naczyniowymi i rakiem pluc, pigciokrotnie przewyzsza liczbg zgo-
noéw zwigzanych z drugim legalnym narkotykiem — alkoholem. Co wigcej, jedna piata
zgondw dotyczy palaczy mimowaolnych — oséb niepalacych, ale narazonych na wdy-
chanie dymu tytoniowego. Liczba smiertelnych ofiar palenia w USA sigga ponad
400 000 rocznie i papierosy odpowiadajg za 30% S$mierci z powodu nowotwordw
(145), Po trzecie, od nikotyny uzaleznia si¢ znacznie tatwiej, niz od innych substancji
uzalezniajgcych. Jezeli wsréd osob, ktére zetknely sig z alkoholem, odsetek uzalez-
nionych jest niewielki, o tyle do 40% oséb palacych papierosy jest od nich uzaleznio-
ne. Wiaze sig to zapewne w tym, ze w odréznieniu od innych narkotykow, kidre sg z
reguly przyjmowane w ciagach (binges) ze znacznymi przerwami, nikotyna jest
przyjmowana przez palaczy w sposéb prawie ciggly.

Sita uzaleznienia si¢ od papieroséw wydaje si¢ zaleze¢ od szybkodei metabolizmu
nikotyny w ustroju. Populacje majgce szybszy metabolizm, kobiety i Murzyni, silniej
uzalezniaja si¢ od palenia i stabiej reaguja na kuracje substytucyjna (por. nizej) (136).

Objawy abstynencji wystepuja u palaczy bardzo szybko: po kilku godzinach po
ostatnim papierosie pojawiaja sie nieprzyjemne objawy, ktdrym towarzysza zmiany
fizjologiczne. Objawami odstawienia jest agresywnosé, nerwowosé, wzrost apetytu,
niemoznosé koncentracji, obnizenie nastroju i przemozna cheé zapalenia. Wszystkie te
objawy przemijaja w clagu miesigca, z wyjatkiem wzmozenia apetytu, ktory prowadzi
do wzrostu masy ciala obserwowanego juz po uplywie tygodnia od porzucenia pale-
nia, a utrzymuje sie zwykle okolo 3 miesigcy. Ataki glodu narkotykowego staja sig
z czasem rzadsze i mni¢j intensywne, ale utrzymujq si¢ przez wiele miesigcy (225).
Hamowanie tych atakéw i zmniejszanie objawow abstynencji nikotynowej sa gléwnymi
celami farmakoterapii nikotynizimu. _

Do potowy lat 90. jedyng skuteczng farmakoterapia uzaleznienia nikotynowego
byla terapia substytucyjna nikotyna. Podawano ja przezskérnie stosujac kataplazmy,
doustnie jako gume do zucia czy stosujac doustne inhalatory, lub w postaci sprayu do
nosa (235).

W 1996 r, w liscie do redakcji American Journal of Psychiatry doniesiono, ze sto-
sowanie nietypowego leku przeciwdepresyjnego, bupropionu, bedacego inhibitorem
wychwytu zwrotnego dopaminy i noradrenaliny, ulatwia pacjentom cierpiacym na
depresje po rzucaniu palenia (120). Obserwacja ta byta bardzo szezgsliwa, gdyz cho-
ciaz uwaza sie, ze istniejq niewatpliwe zwiazki miedzy depresja a nalogiem palenia:
wérod palaczy depresja wystepuje czesciej niz wsrdd niepalacych, palacze cierpiacy na
depresje trudniej niz niepalacy rzucaja palenie, jednym z objawdw abstynencji od pa-
lenia jest nastroj depresyjny, zas u 30% o0s6b z depresja objawy depresji wystepuja po
rzuceniu palenia (31). Leki przeciwdepresyjne nie sa w zasadzie lekami skutecznymi
w zwalczaniu nalogow i — jak wykazaly to dalsze badania — poza bupropionem tylko
nortryptylina okazala sig lekiem przeciwdepresyjnym ulatwiajacym rzucenie palenia.
Fakt, ze prawie Zadne leki przeciwdepresyjne nie ulatwiaja porzucenia palenia suge-
ruje, ze skutecznoéé bupropionu i nortryptyliny nie jest zwigzana z ich dziataniem
przeciwdepresyjnym (9).
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Zastosowanie bupropionu bylo pierwsza skuteczng farmakoterapia nikotynizmu nie
bedacy kuracia substytucyjng. Juz pierwsze kontrolowane badania nad zastosowaniem
bupropionu o przedtuzonym dziataniu daly wyniki pozytywne (89), a nastepne wska-
zywaly na wicksza skutecznodé bupropionu niz terapii substytucyjnej nikotyng (76).
W maju 1997 bupropion o przediuzonym dziataniu (bupropion SR) zostat zarejestro-
wany jako Zyban i zaakceptowany przez amerykanski urzad kontroli lekdw, FDA
{(Federal Drug Administration) jako lek pomagajacy w rzuceniu palenia. Od tego cza-
su w USA zastosowano bupropion u ponad 5 miliondw osoéb, cheacych rzucié palenie
{Glover et al. 2000}. Stosowany w dawkach 300 ing/kg dziennie przez 7 lub 9 tygodni
bupropion SR zmniejszal znamiennie liczbe powrotow do palenia nie tylko w porow-
naniu do 0séb otrzymujgcych placebo, ale rdwniez w pordwnaniu z pacjentami stosu-
jacymi kataplazmy nikotynowe. Laczne podanie kataplazmow i bupropionu dawalo
nieco lepsze wyniki niz sam bupropion, ale réZnica nie byla statystycznie istotma. Bar-
dzo korzystng strong kuracji bupropionem jest to, ze osoby, ktére rzucity palenie przy
pomocy tego leku, przybieraly na wadze znacznie mniej niz pozostali (85). Dla sku-
tecznosci bupropionu nie ma znaczenia, czy osoba, kiéra odzwyczaja sig od palenia
miala w przesziodci epizody depresji lub byla ofiarg alkoholizmu (77). Bupropion jest
skuteczniejszy od kataplazmow nikotynowych zwlaszeza u kobiet | Murzynow, ktorzy
szybciej metabolizuja nikotyne (138).

Podsumowujge, bupropion o przediuzonym dzialaniu jest obecnie lekiem pierw-
szego wyboru przy zwalczanin nikotynizmu: skutecznym i dobrze tolerowanyin, a jego
dodatkowymi zaletami sq zmniejszenie przyrostu wagi w czasie abstynencji oraz fakt,
Ze mozna zaczgt go stosowad jeszcze w czasie palenia.

PODSUMOWANIE

Nalezy tez pamigta¢, ze choroba uzaleznieniowa nie jest jedynie problemem me-
dycznym, ale réwniez spolecznym, a ponadto jej leczenie wymaga wsparcia psycholo-
gicznego. Wydaje sig, ze w rozwinietych krajach dwiata, zwlaszcza we USA 1 pan-
stwach Europy Zachodniej, istnigjq dobre programy wspierajace wyjscie z nalogu,
takie jak programy anonimowych narkomandw i rozne tzw. programy dwunastostop-
niowe. Pewne niebezpieczenstwo istnigje jednak w niepotrzebnej rywalizacji zwolen-
nikow farmakoterapii i psychoterapii. Zwolennikom stosowania lekdw zarzuca sig
czesto badz bezduszne badz zbyt liberalne podejscie do pacjentéw, oskarzajac ich
nawet niekiedy o chronienie narkomandw i dostarczanie im narkotykdw pod pozorem
leczenia uzaleznienia. Takie zarzuty stawia si¢ zwlaszcza farmakoterapii uzaleznienia
od heroiny przy uzyciu metadonu. Jak wspomniane, niechetna postawa psychotera-
peutdow a zwlaszcza fundamentalistyczne podej$cie réznego rodzaju wplywowych
politycznie moralistow opdZnilo jej wprowadzenie o co najmniej trzy dziesiatki lat.

Moralizatorskie podejscie do spraw uzaleznien, zakladajace, ze narkoman jest
przestepcg badZ grzesznikiem zastlugujacym na potepienie, jest kosztowne i malo
skuteczne, chyba Ze zastosuje si¢ wariant singapurski, polegajacy na konsekwentnym
wieszaniu wszystkich 0séb, przy ktorych znaleziono nawet niewielkie ilosei substancji
zakazanych. Ostra polityka penalizacyjna jest jednak niebezpieczna spolecznie, gdyz
moze prowadzi¢ do nadmiernej wladzy policji 1 moziiwosci prowokacji (podrzucanie
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narkotykéw). Co wigcej, powoduje ona, ze narkomani biora narkotyki pod stresem
ktéry, jak wiemy, nasila dzialanie nagradzajgce i potgguje uzaleznienia, zwilaszeza
wywolujac sklonno$é do nawrotdw, Ponadto narkomania penalizowana jest niezwykle
kryminogenna, czego dowadem sa skutki wprowadzenia prohibicji w USA w 1920 r.
na mocy 18. poprawki do Konstytucji, Po 13 latach 23. poprawka odwolala prohibicje,
ale szkody, zwiaszcza w postaci powstalego poteznego mafijnego podziemia przestep-
czego, pozostaly.

Walce z narkomania bedzie sig wlasnie sprzeciwial swiat przestepezy. Gléwnym
czynnikiem powodujgcym rozszerzanie si¢ narkomanii sa olbrzymie zyski przynoszo-
ne przez produkcje, przemyt i dystrybucje substancji zakazanych. Jedna z przyczyn
odwotania prohibicji w USA niewatpliwie byt fakt, ze uznano, ze w czasie Wielkiego
Kryzysu bedzie lepiej, gdy pieniadze wydawane na alkohol zasilg fundusze panstwo-
we niz kasy gangdw. Legalizacja alkoholu w USA nie oznacza jednak lagodzenia
polityki kryminalnej w stosunku do narkotykéw. Do konca lat 80. polityka kryminalna
USA byla nastawiona na dzialania zmierzajace do ograniczenia podazy narkotykéw,
a wige dzialania wymierzone gldwnie przeciw handlarzom narkotykdw. W r. 1988
uchwalono nowe, surowsze prawo, majace na celu ograniczenie popytu przez surowe
§ciganie za posiadanie narkotykdw. Efektem bylo trzykrotne zwiekszenie liczby oséb
przebywajacych w wigzieniach, ale, jak omdéwiono wyzej, nie spowodowate to
zmnijejszenia uZycia narkotykéw w ostatnich latach.

Jak sie wydaje, potezne grupy przestepcze czerpiace olbrzymie zyski ze sprzedazy
substancji zakazanych sq najbardzie] zainteresowane w utrzymaniu policyjnych metod
rozwiazania problemu narkomanii. Dysponuja one potgznymi Srodkami na organizo-
wanie kampanii, majacych pozornie zwalcza¢ narkomanig przez zaostrzenie penaliza-
cji i kwestionowanie moralnych podstaw farmakoterapii, a w rzeczywistosci windo-
waé ceny narkotykdw. 1 u nas w Polsce dealerzy nie zarabiaja sprzedajac w szkolach
papierosy 1 wédke, ale marihuane, heroing i amfetamine.

Jak w przysztym wieku potoczy sie¢ walka migdzy fundamentalistami, liberatami
i permisywistami, ktarzy cheieliby pelnej legalizacji wszystkiej substancji uzalezniaja-
cych — nie wiadomo. W spoleczenstwach Eurepy wydaja sie obecnie przewazac ten-
dencje liberalizujace, a poniewaz réwnolegle z postgpem technologicznym rozszerza
sig demokratyzacja i dostep do informacji, mozna sie spodziewac, ze wiek XXI nie
bedzie wiekiem rozwoju prawodawstwa tamiacego prawa do wolnosci i rozwoju in-
dywidualnego kazdego czlonka spoleczenstwa. Z drugiej jednak strony — kto pad ko-
niec liberalnego wieku XIX przewidzial niespotykany rozw¢dj totalitaryzmow nazi-
stowskich 1 komunistycznych, ktdre jezeli chodzi o narkotyki i w ogélnosci o zacho-
wania nagradzane byly niezwykle purytanskie (trzeba jednak doda¢, ze obo6z radziecki
czynit dla alkoholu znakomity wyjatek).

Zupelnie przeciwng wizja przysziosci jest zalozenie, ze wykryte zostang nieszko-
dliwe dla zdrowia substancje dajace przyjemnos¢, ktore beda szeroko stosowane i wrgcz
uzywane do kontroli spoleczenistwa. Moze warto zacytowac tu fragmenty odezyiu
po$wigconego zagrozeniu ze strony narkotykoéw i skazenia rodowiska naturalnego,
wygloszonego 106 lat temu na migdzynarodowym kongresie medycznym w Rzymie
przez prof. Danilewskiego, ktory uwazal, ze roznorodne nienaturalne czynniki che-
miczne w $rodowisku zagrazajg zdrowiu protoplazmy, czyli jak powiedzielibySmy
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dzisiaj, powoduja uszkodzenia na poziomie molekularnym. Zawarte w nim mysli sa
niczwykle aktualne i dzisiaj.

Coz mozna znalezé naturalnego, odpowiadajqcego istofnym potrzebom protopla-
zZimy w uzyciu najroznorodniefszych srodkow podniecajacych, w uzyciu alkoholy, tyto-
niu, naduzyeiv morfiny, kokainy, opium, etery, sulfonalu etc.?

Substancye te sa obce naszej materyi sywej; usypiajq one gmysly nasze, gdy orga-
mizm wymaga ich usfug | pobudzajg nasz whlad nerwowy, gdy spokdj bylby dlan nie-
skoniczenie uzyteczniejszym | zdrowszym. Pod kazdym wzgledem cywilizacya stwarza
warunki coraz bardzief sztuczne, coraz bardzief obce protoplazmie naszej.

Do szeregu az nadto juz diugiego substancyj, jakie ludzie gwaltem do swej materyi
Zywej wprowadzajq, technika obecna dorzuca od ezasu do czasu preetwory nowe. To
dazenie do poszukiwan techniczrych ma niewaiplivie swq ugyteczng strong; lecz uzy-
tecznosé niefednego nowego wynalazku zostala zmniefszona przez zycie praktfyczne,
nadajqee mu charakter nienormalny a czesto nawet szkodliwy 1 zgubny dia organizinu,

A jednak kiéz moze zareczyd, ze symleza techniko-chemiczna przyszlosel nie da
ludzkosci nadziei posiadania szeregu substancyj mogaeych wwolnié ludzko$¢ od plag,
z ktoremi bezskutecznie walczq kaznodzieje | filozofowie. Wyobrazmy sobie czas,
w ktdrym kilka zastrzykmigc podskérnych wystarczy do wyleczenia z zadownionego
egoizimu, chronicznej pychy i zarozumialo$ci, niewiernosci, wreszcie z militaryzimu
i wszelkich innych ,, izmow "

Oczywiscie w oczekiwaniu takiej szezesliwej przyszlosei byloby rzeczq roztropng
zachowaé o ile moznosci czysto§é i wrazliwosé protoplazmy naszej, chronic jg przy-
najmnief az do tego zlotego wieku od wplywu alkoholu, morfiny, kokainy i tylu innych
podobrych substancyj (210).

Tak wigc idea ,,szczepionki szezgscia” nie jest niczym nowym, nawet wérdd uczo-
nych. Najbardziej chyba znang literacka wizja systemu wykorzystujacego nagradzaja-
ce substancje psychotropowe jest napisany w 1932 r. Nowy Wspanialy Swiat Aldousa
Huxleya, w ktorym mieszkaficy sa podzieleni na kasty, poddani naukowemu warun-
kowaniu, a ponadto pojeni napojem szczgscia, somg. Wielki pisarz z duza intuicja
przedstawit wszystkie okropnosci totalitarnego, zniewolonego w naukowy sposéb,
a rownoczesnie szczgéliwego i pozbawionego cierpien fizycznych spoleczenstwa.
Temat ten podejmowali réwniez liczni, poéledniejsi autorzy powiesci science fiction,
ale nie potrafili da¢ takiej, jak Huxley, sity przesiania.

Zastandwmy si¢ jednak, czy stworzenie takich spoleczeiistw w przyszlych wiekach
jest tylko czystg fantazjg. Czy ped do konsumpcji, jezeli swiat rzeczywiscie stanie sie
tak bogaty, ze problemy codziennej walki o chleb przestang istnie¢, nie doprowadzi do
powstania spoleczenstwa narkonautdéw? Czy jest to wizja lepsza od spoleczefistwa
opierajacego sig na konsumpeji alkoholu (do ktdrego to modelu pewne spoleczenistwa
i pewne grupy spoleczne sig zblizaja), internautow, telemaniakéw? Czy warunki Zycia
na zaggszczajacej sie planecie, odbiegajace tak znacznie od tych, do ktorych przysto-
sowana jest nasza biologia i w ktérych rzeczywiscie dzialat dobér naturalny, nie zmu-
sza nas do oparcia sig o chemig celem zmiany reakcji naszego systemu nerwowego?

Na pytanie czy spoleczenstwa oparte na $rodkach psychotropowycli beda mogly
egzystowaé moja opinia jest negatywna, Cywilizacja wymusza staly postep, ktory jest
wynikiem pracy intelektualnej uczonych i inzynierow. Doswiadczenie uczy nas, ze
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o ile artysci mogg dobrze prosperowaé zazywajac narkotyki (np. Baudelaire, Witkacy
t wielu innych) a drobne psychopatologie i alkoholizm zwigkszaé mogg ich zdolnosci
tworcze (123), a w kazdym razie nie bardzo im to przeszkadza, o tyle naukowcy
i technicy nie moga pracowac z zamaconym umystem. Istnieja wprawdzie substancie
psychotropowe zwigkszajace wydajno$é mozgu uczonego, ze wspomnimy tu o kofe-
inie (a takze z niechecia — o nikotynie i psychostymulantach), jednakze nie ma czyn-
nych uczonych alkoholikéw czy morfinistéw. Dotychczas znane leki psychotropowe
w dawkach nadmiernie stymulujacych uklad nagrody réwnie silnie jak dotowniki ha-
muja sprawnos¢ ukiadu kognitywnego, nie méwiac juz o halucynogenach. Kultury
naduzywajace takich $rodkow, choéby nawet swietnie rozwiniete duchowo i arty-
stycznie, zostatyby badZ wypierane przez kultury intelektualno-techniczne, badz zo-
staly im podporzadkowane.

STRESZCZENIE

Uzaleznienie lekowe jest zlozona chorobg osrodkowego ukfadu nerwowego cha-
rakteryzujaca si¢ natretnym przymusem poszukiwania i uzywania leku (pozadanie,
glod czyli craving). Jest choroba przewlekia z nawrotami, ktdre moga pojawié sie na-
wet po diugim okresie abstynencji. Uzaleznienie jest zwigzane z zaburzeniem funkgeji
ukfadu nagrody a takze innych uldadéw, takich jak uklad emocjonalny, poznawczy
i pobudzajacy (aktywujacy). Uklad nagrody zaangazowany jest w regulacje zasadni-
czych zachowan apetytywnych, nakierowanych na kontakt z korzystnymi i subiektyw-
nie przyjemnymi sygnatami. Zasadniczg role w funkcjonowaniu ukladu nagrody pelni
dopamina a szczegolnie neurony dopaminergiczne w strukturach limbicznych. Dopa-
mina jest uwalniania z neurondw szczegdlnie podczas pierwszego kontaktu
(nieoczekiwanego) z badZcami nagradzajacymi; jesli bodZce te powtarzaja sig, poja-
wia si¢ tolerancja. Wykazano jednak, ze tolerancja rozwija si¢ shabiej w wypadku
dziatania nagréd farmakologicznych (Srodkow uzalezniajacych ) niz nagrdd natural-
nych. Dopamina uczestniczy tez w uczeniu asocjacyjnym i przenoszeniu wlagciwosci
nagradzajacych z nagréd pierwotnych na sygnaly warunkowe (nagrody warunkowe).
Ciekawe, z2 u myszy pozbawionych transportera dopaminergicznego kokaina nie traci
swoich cech nagradzajacych. Dowodzi to, ze dopamina nie jest jedynym neuroprze-
kaznikiem zaangazowanym w dzialania nagradzajace 1 proces uzaleznienia. Wazna
rolg moga takze pefni¢ inne uklady, jak np. uklad serotoninergiczny, noradrenergicz-
ny, opioidoewy i peptydowy {np. peptyd CART, cocaine and amphetamine regulated
transcripts). W farmakoterapii uzaleznien wazna rolg moga, pelni¢ srodki dziatajace na
uktad dopaminergiczny, np. czesciowi agonisci (zwiazek BP897), antagonisci kana-
16w wapniowych L, antagonisci NMDA, Srodki GABA-ergiczne i dzialajace na uklad
opioidowy. W leczeniu alkoholizmu wazne znaczenie maja obecnie akamprozat i nal-
trekson, zainteresowanie budzg tez przeciwciala enzymatyczne i szczepionki w lecze-
niu uzaleznienia od kokainy.

Slowa kluczowe: uzaleznienie, ukiad nagrody, gtdd narkotykowy, nawroty, dopa-
mina, farmakoterapia.
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