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NEURONAL AND MOLECULAR ASPECTS OF OPIATE DEPENDENCE 

ABSTRACT - Opiate dependence is a central ncrvous system disorder of unknown mechanism. 
Neuronal basis of positive reinforcement, which is essential to opioid action as we1l as to the 
action of other drugs of abuse, lays in activation ar dopmninergic neurons resulting in nn incre
ased dopamine release in mcsolimbic brain structures. Certain aspects of dependence and wi
thdrawal syndrome are also related to the activity ar Iloradrenergic and serotoncrgie systems, as 
well as to excitatory and inhibitory aminoacid systems, which receive lately much attention. The 
lauer have been recently proved to be involved both in the development of dependence and in 
countemcting the statcs rdated to relapses. Important role in neurochemicalmechanislllS of re
inforcemcnt and dependence is playcd by endogenous opia id systems, particularly by the )l 

opioid rcceptors, which are the targcts ar morphine. Especially important to the pharmacothem
py of depcndellce is an understanding of adaptive reactions, which take place in the nervolls 
system at the celllllar and molecular [evc! as the rcsult ot' opiate abuse. Recent rescarch indica
tcs that important role in dependencc devclopmcnt Is played also by intracellu[ar lllcchanisms of 
signal transmissioll - from thc receptor, through the G proteins, cyclic AMP and transcription 
factors. The lattcr may modify synthesis of target gellcs and in this manner be responsiblc tor 
long lasting changes caused by substances ar abuse. 

Key words: opiate dependence, opioide peptidcs, noradrenergic neurons, c-AMP, tnillscription 
f<letors. 

WSTĘP 

Uzależnienia lekowe, określane jako konieczność czasowego lub stałego pobiera
nia leku bez względu na wynikające z tego konsekwencje, stanowią zagrożenie funk
cjonowania społeczeństw wywierając niszczący wpływ na zdrowie i poziom życia. 
Ogromne koszty uzależnień lekowych, to z jednej strony koszty negatywnego wpływu 
wielu leków uzależniających na stan zdrowia, a z drugiej wysokie, choć trudno wy
mierne koszty niszczącego wpływu uzależnień na możliwości i zdolności adaptacyjne 
poszczególnych osób. 

Uważa się obecnie, że uzależnienie lekowe, w szczególności zależność od opiatów 
(morfina, heroina i związki o podobnym działaniu na receptory opioidowe), jest cho-
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robą ośrodkowego układu nerwowego o nieznanym mechanizmie. Ta choroba mózgu 
prowadzi do poważnych, często trudnych do przewidzenia konsekwencji społecznych. 

Skuteczne leki i metody zapobiegania rozwojowi uzależnień a również nawrotom 
choroby nie są jeszcze dostępne. Pomimo wielu lat badań nie udało się opracować 
zadowalającej terapii tego schorzenia. Współczesne postępowanie kliniczne pozwala 
bowiem na skuteczną detoksykację, to jest usunięcie Z organizmu chorego substancji 
uzależniającej oraz uwolnienie go od ujemnych objawów będących skutkiem pobiera
nia leków uzależniających. Jednakże nie oznacza to wyleczenia, gdyż uzależnienie 
prowadzi do utrwalonych zmian psychologicznych i dramatycznych nawrotów choro
by. W przypadku uzależnienia od opiatów dochodzi do nawrotów u 90% chorych, 
a w chorobie alkoholowej u 75-90%. Tak więc sytuacja w zakresie leczenia uzależnień 
lekowych jest niepokojąca i wymaga szybkiego i skutecznego działania. Głównym 
celem poszukiwań i badań prowadzonych przez wiele światowych zespołów nauko
wych jest nowoczesna, racjonalna fannakoterapia wpływająca na neuronalne i mole
kularne mechanizmy uzależnienia. Znaczenie szczególne ma poznanie reakcji adapta
cyjnych w układzie nerwowym, rozwijających się w wyniku przyjmowania środków 
uzależniających. Te zmiany adaptacyjne warunkują skomplikowany zespół zachowań 
określany jako zależność. Leżą one również u podstawy takich przewlekłych aspektów 
uzależnienia, jak nieopanowane pragnienie zażycia narkotyku i niepokój związany z 
brakiem substancji uzależniającej (craving) i powrót do stosowania substancji uzależ
niającej (re/apse). Warunkiem niezbędnym do stworzenia skutecznej terapii są inten
sywne badania neurobiologiczne i molekularne niewyjaśnionych dotychczas mechani
zmów uzależnień. Liczną grupę badań stanowią prace na modelach zwierzęcych, co 
jest tym bardziej uzasadnione, że w porównaniu z modelami innych chorób układu 
nerwowego, dobrze odzwierciedlają one fazy rozwoju choroby u ludzi. Badania na 
zwierzętach w korelacji z badaniami klinicznymi, mają prowadzić do opracowania 
przesłanek do syntezy nowych związków o potencjalnym działaniu przeciwuzależnie
niowym. 

Neuronalne podstawy uzależnień 

NeurO/ly dopami/lergicZ/le 

Podłożem neuronalnym zjawiska zwanego wzmocnieniem pozytywnym, które leży 
u podstaw działania leków uzależniających, jest układ dopaminowy (Davidson i Stam
ford 1993, Koob 1992, Kornetsky i Porrino 1992). Dopaminowy system mezolimbicz
ny składa się z neuronów dopaminowych znajdujących się w polu brzusznym nakryw
ki (VTA) i miejsc docelowych ich projekcji czyli jądra półleżącego (NAS), brzuszno 
przedniej części jądra ogoniastego, jądra migdałowatego czy kory przedczołowej. 
Podstawowym warunkiem wzmocnienia pozytywnego jest pobudzenie dopaminowych 
neuronów w VTA i wzrost wydzielania dopaminy w NAS. Wspólnym efektem działa
nia należących do różnych farmakologicznych grup leków uzależniających - opio
idów, jak i innych leków uzależniających, takich jak kokaina, amfetamina, etanol, 
nikotyna, tetrahydrokanabinol - jest wlaśnie wzrost wydzielania dopaminy w NAS. 
Efekt ten może wynikać zarówno z ich bezpośredniego dzialania na neurony dopami-
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nowe (kokaina i amfetamina), jak i z pośredniego wpływu (etanol, opioidy). Podanie 
wielokrotne substancji uzależniających o różnym farmakologicznym mechanizmie 
działania wywołuje podobne zmiany w zachowaniu (np. craving, sensytyzacja loko
motoryczna) co sugeruje, że mogą one powodować podobne komórkowe i molekular
ne adaptacje w mezolimbicznym systemie dopaminowym. Pogląd taki jest poparty 
danymi behawioralnymi wykazującymi, że długotrwała ekspozycja na opioidy lub 
środki psychostymulujące powoduje krzyżową sensytyzację na efekty tych substancji 
(Cunningham i Kelly 1992, Vezina i Steward 1990). Przypuszcza się, że w wyniku 
wielokrotnego podania substancji uzależniających dochodzi do nasilenia uwalniania 
dopaminy w NAS. 

Wzmacniające działanie opiatów jest mediowane głównie poprzez receptor opio
idowy j.t, skoro zarówno pozbawienie zwierząt tego receptora, jak i jego antagoniści 
hamują to działanie (Negus i wsp. 1993). Opiaty działają na układ dopaminowy za
równo w VTA, gdzie blokują interneurony hamujące, oraz bezpośrednio w NAS, 
gdzie wywołują działanie wzmacniające poprzez receptor j.t i 8. Z drugiej strony ha
mują uwalnianie dopaminy via receptor K. 

Ostatnio Hyytia i Koob (1995) zwrócili uwagę na znaczenie dla uzależnień układu 
neuronalnego, zlokalizowanego w części brzusznej przodomózgowia, zespołu połą
czonych ze sobą struktur wykazujących morfologiczne i neurochemiczne podobień
stwa, który nazwali rozszerzonym ciałem migdałowatym (extended amygdala). Do 
tego zespołu struktur należy zewnętrzna część (shell) NAS, które jest uważane za 
główną strukturę mezolimbicznego układu dopaminowego, odpowiedzialną za 
wzmocnienie pozytywne. Pozostałe główne składowe, czyli centralno-środkowa część 
jądra migdałowatego oraz jądro prążka krańcowego to struktury układu limbicznego, 
zaangażowane w istotny sposób w zachowania emocjonalne. 

Neurony opioidowe 

Wśród systemów neuropeptydowych, mających szczególne znaczenie w uzależ
nieniach, należy wymienić przede wszystkim bardzo ważną grupę peptydów opioido
wych. 

Opiaty, czyli substancje działające poprzez receptory opioidowe, są najstarszą 
i bardzo liczną grupą substancji uzależniających. Wywierają one silny wpływ na mo
tywacje. Od odkrycia i identyfikacji receptorów opioidowych i wyizolowania w roku 
1975 ich pierwszych endogennych ligandów Met- i Leu-enkefaliny, doprowadzono do 
wielu ustaleń w zakresie struktury i funkcji tych peptydów. Obecność aktywnych bio
logicznie peptydów opioidowych stwierdzono w strukturach ośrodkowego i obwodo
wego układu nerwowego oraz w innych systemach m.in. pokarmowym, endokrynnym 
i immunologicznym. 

Prekursorami peptydów opioidowych są: proopiomelanokortyna (POMC, 265 ami
nokwasów), proenkefalina (PENK, 263 aminokwasy) oraz prodynorfina (PDYN, 256 
aminokwasów), kodowane przez trzy niezależne geny. Z POMC powstają peptydy 
opioidowe a-, p-, ')'-endorfina, oraz ponadto peptydy nieopioidowe: ACTH, a- i p
MSH. PENKjest prekursorem Leu- i Met-enkefaliny, Met-enkefaliny-Arg6 Gl/-Leu", 
Met-enkefaliny-Arg6-Phe', Peptydu E i F, a z PDYN powstaje dynorfina, rimorfina 
oraz p- i a-neondorfina (a-NEO). 
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Szereg dowodów wskazuje na istotną rolę endogennych systemów opioidowych 
w neurochemicznych mechanizmach wzmocnienia pozytywnego i awersji oraz zależno
ści lekowych. Przyjmuje się, że peptydy powstające Z PENK i POMC, poprzez akty
wację receptorów ].l i 6 w VTA, pośrednio (przez hamowanie inhibicyjnego wpływu 
neuronów GABAergicznych) zwiększają uwalnianie dopaminy i wywierają działanie 
pozytywnie wzmacniające. Działanie to znoszone jest przez selektywnego antagonistę 
receptora ].l a także nie występuje u myszy pozbawionych tego receptora. Z drugiej 
strony peptydy pochodzące z PDYN, działając poprzez receptory K zlokalizowane 
presynaptycznie na neuronach dopaminowych w układzie mezolimbicznym, hamują 
wydzielanie dopaminy w NAS i wykazują działanie awersyjne. Postulowano, że dłu
gotrwałe podawanie egzogennych agonistów receptorów ].l i 6, a także innych substan
cji uzależniających może prowadzić do długotrwałego obniżenia biosyntezy PENK 
i POMC prowadzącego do niedoboru endogennych agonistów receptora ].l i 6, co 
w konsekwencji może stanowić podłoże zależności lekowej. W tym przypadku, byłoby 
to osłabienie endogennego układu nagrody. Jednakże badania biochemiczne nie wyka
zały wyraźnego obniżenia poziomu peptydów czy kodującego ich mRNA w tych 
dwóch systemach opioidowych po przewlekłych podaniach substancji uzależniających 
(Bronstein i wsp. 1990, Przewłocka i wsp. 1997, Turchan i wsp. 1997). Dalsze badania 
zakładały, że w mechanizmach zależności lekowych wyraźniejsze mogą być zmiany 
adaptacyjne w aktywności systemu PDYN, gdyż mogą decydować o wystąpieniu 
efektów awersyjnych, charakterystycznych dla stanu odstawienia zarówno opiatów, 
jak i innych substancji uzależniających. Wyniki badali biochemicznych wykazały, że 
substancje uzależniające, należące do różnych farmakologicznie grup leków, prowa
dzą do wzrostu ekspresji genu PDYN i wydzielania a-NEO (peptydu pochodzącego 
z PDYN), a także do wzrostu poziomu a-NEO w tkance (Cole i wsp. 1995, Przewłocka 
i wsp. 1996a, 1997, Turchan i wsp. 1998). Każda z zastosowanych substancji uzależ
niających wplywała na powyższe parametry ze swoistą dynamiką, niemniej najwięk
sze nasilenie zmian obserwowano w okresie odstawienia substancji uzależniających. 
Dodatkowo wykazano, że indukowany podaniem amfetaminy wzrost ekspresji genu 
prodynorfinowego w prą,!:kowiu i NAS jest hamowany przez inhibitora syntazy tlenku 
azotu, L-NAME (Przewłocka i wsp. 1996b). Fakt, że różne leki uzależniające wywo
łują podobny efekt wzrostu aktywności układu prodynorfinowego oraz obniżenie 
gęstości receptorów opioidowych K (Przewłocka i wsp. 1997, Spangler i wsp. 1996, 
Turchan i wsp. 1998), przemawia za istnieniem wspólnego, neurochemicznego me
chanizmu powstawania uzależnieli lekowych. Wydaje się też, że w wyniku dzialania 
leków uzależniających dochodzi do swoistego oddziaływania różnych układów opio
idowych, których rezultatem jest zachowanie homeostazy neuronalnej. Zaburzenie tej 
homeostazy może mieć istotne znacznie w procesach powstawania uzależnień. 

Istotnym problemem, o którym należy wspomnieć omawiając fizjologiczne 
aspekty uzależnieli, są systemy anty-opioidowe. Badania wykazały, że pod wplywem 
przewlekłego podawania opioidów dochodzi do wzrostu aktywności innych systemów 
peptydowych, które działają przeciwstawnie do opioidów. Należy tu wymienić c1lOle
cystokinę (CCK), neuropeptyd FF (NPFF) oraz tyreoliberynę (TRH). Peptydy te osla
biają rozwój morfinowej tolerancji (CCK, TRH), łagodzą objawy odstawienia (TRl-1) 
oraz ich poziom wzrasta w płynie mózgowo-rdzeniowym pod wpływem przewlekłych 
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podań morfiny (NPFF) (Malin i wsp. 1990, Pu i wsp. 1994, Ramaro i Barghava 1990, 
Rothman i wsp. 1993, Stanfa i wsp. 1994). Wzrostem aktywności tych peptydów pró
buje się tłumaczyć wiele niewyjaśnionych efektów przewlekłego podawania leków 
uzależniających, np. fakt, Że dawka naloksonu potrzebna do wywołania syndromu 
odstawienia maleje wraz ze stopniem rozwoju tolerancji, czy też brak wpływu prze
wlekłych podań morfiny na gęstość i powinowactwo opioidowych receptorów. Jeżeli 
weźmiemy pod uwagę fakt, że gęstość receptorów opioidowych ulega zmianom pod 
wpływem podania NPFF lub przeciwciała do NPFF, to zmiana aktywności tego pep
tydu może, przynajmniej według niektórych autorów, wplywać na pewne efekty mor
finy. Należy więc zwrócić uwagę na zmiany aktywności systemów antyopioidowych 
w trakcie powstawania uzależnienia, traktując je jako potencjalnego sprzymierzeńca 
w walce z długotrwałymi efektami leków uzależniających. 

Neurony noradrellergiczne 

Ośrodkowy układ noradrenergiczny składa się trzech głównych szlaków, grzbieto
wego, brzusznego i pęczka okolokomorowego. Szlak grzbietowy tworzą aksony ko
mórek znajdujących się w miejscu sinawym (locus coer"leus, Le) dochodzące do 
kory mózgu i struktur Iimbicznych. Szlak brzuszny rozpoczyna się w nakrywce mostu 
i rdzeniu przedłużonym w skupiskach komórek określanych jako grupy A-l, A-2, A-S 
i A-7 i dochodzi do struktur podkorowych, jądra migdałowatego, kory gruszkowej, 
przegrody i wzgórza. Trzeci szlak składa się z komórek znajdujących się w obrębie 
istoty szarej okołokomorowej. Le jest strukturą składającą się w 90% z neuronów 
noradrenergicznych, zaangażowaną z jednej strony w regulację układu uwagi oraz 
z drugiej w aktywność autonomicznego układu nerwowego. Wydaje się, że wiele ob
jawów odstawienia leków uzależniających wiąże się ze wzrostem aktywności neuro
nów w tej strukturze. Także najsilniejsze behawioralne objawy odstawienia u zwierząt 
uzależnionych od morfiny uzyskuje się po podaniu antagonistów apiaidowych bezpo
średnio do tej właśnie struktury (Bozarth 1994, Maldonado i wsp. 1992). Komórki 
adrenergiczne w Le posiadają na ciałach komórkowych wiele receptorów opioido
wych i a2 adrenergicznych i są hamowane pod wplywem ich aktywacj i. W strukturze 
tej wykazano obecność receptorów opioidowych ~ i K zlokalizowanych na dochodzą
cych do niej zakończeniach nerwowych (Mansour i wsp. 1988), ale ich rola w uzależ
nieniach nie jest jeszcze w pełni poznana. Większość bezpośrednich efektów na neu
rony miejsca sinawego wywołują opioidy poprzez receptor ).l. Pojedyncze podanie 
opioidów prowadzi do zahamowania czynności neuronu (Aghajanian i Wang 1987). 
Podania opioidów, powodując wielokrotną stymulację receptorów opioidowych ~, 
prowadzą do rozwoju tolerancji na ten inhibicyjny efekt, co oznacza, że aktywność 
elektrofizjologiczna neuronów w miejscu sinawym powraca do poziomu kontrolnego. 
Przy powtarzających się podaniach rozwija się w tych układach zależność od opio
idów - podanie antagonisty wywołuje wzrost aktywności tych neuronów, a co za tym 
idzie nasilenie aktywności układu noradrenergicznego w przodomózgowiu. Efekty 
elektrofizjologiczne są silnie skorelowane z behawioralnymi objawami syndromu od
stawienia. Jest kilka sposobów hamowania lub łagodzenia jego objawów. Jednym 
z nich jest podstawienie opia idu substancją aktywującą wprawdzie receptor ).l, lecz 
posiadającą mniejszy potencjał uzależniający. Do takich substancji należy metadon, 
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który jest obecnie z powodzeniem stosowany w wielu krajach w terapii uzależnień. 
Ponieważ, jak już wspomniano, receptoryadrenergicznych ex2 również hamują aktyw
ność tych komórek, istnieje też możliwość łagodzenia objawów odstawienia związa
nych ze wzrostem aktywności systemu noradrenergicznego przez stymulację tego 
receptora, np. klonidyną, co powoduje wzmocnienie hamowania aktywności tego neu
ronu (Aghajanian 1978). Terapia ta jest stosowana w leczeniu zespołów odstawienia. 
Istnieje jeszcze mozliwość wyhamowania wzrastającej po odstawieniu opioidu aktyw
ności glutaminianergicznej przez podanie np. MK-801 antagonisty receptora NMDA 
(Akaoka i Aston-Jones 199 l l. 

Aminokwasy pobudzające 

Układ glutaminianergiczny to dominujący system neuronalny, który wydaje się 

mieć istotny, choć nie w pełni jeszcze poznany udział w efektach leków uzależniają
cych. Receptory tego układu - jonotropowe receptory NMDA, kainowe i AMPA oraz 
receptory metabotropowe, głównie postsynaptyczne - występują szeroko w struktu
rach włączonych w proces uzałeżnienia. Receptory NMDA i AMP A występują w du
żych ilościach w korze mózgu, w prążkowiu, przegrodzie, w zakręcie zębatym hipo
kam pa. Receptory NMDA są aktywowane przez intensywne sygnały nerwowe i ich 
pobudzenie prowadzi do długotrwałej depolaryzacji komórki. Pobudzenie tych recep
torów może też prowadzić do synaptycznych zmian plastycznych i adaptacyjnych waż
nych dla procesów uczenia się i pamięci, jakże istotnych w powstawaniu uzależnieli. 

Szereg danych zgromadzonych w ciągu ostatnich lat wskazuje na zmiany zacho
dzące w transmisji glutaminianergicznej w procesie powstawania uzależnienia. Wyka
zano, że antagoniści receptorów glutaminianergicznych, w szczególności receptora 
NMDA, osłabiają rozwój tolerancji na przeciwbólowe działanie opiatów, jak równiez 
osłabiają sensytyzację motoryczną spowodowaną lekami uzależniającymi. Jednakże 
interakcja leków uzależniających i antagonistów NMDA jest bardziej skomplikowana. 
Substancje te bowiem wykazują działanie psychostymulujące i mogą wywoływać 
także pozytywne wzmocnienie. Inny jonotropowy receptor, AMPA także ulega mody
fikacji pod wpływem przewlekłego podawania opiatów i kokainy (Fitzgerald i wsp. 
1996). W rezultacie wzmożonej ekspersji podjednostek tego receptora w neuronach 
dopaminergicznych dochodzi do nasilenia stymulacji glutaminianergicznej a w konse
kwencji i nasilonej aktywności układu mezolimbicznego. Adaptacyjne zmiany recep
tora AMPA wydają się mieć istotne znaczenie w molekularnych procesach leżących 
u podłoża procesów sensytyzacji. 

Aktywacja receptora NMDA poprzez zwiększenie napływu jonów C.z+ do komór
ki prowadzi do aktywacji enzymu zwanego syntazą tlenku azotu, który bierze udział 
w powstawaniu tlenku azotu w komórce nerwowej. Aktywacja receptora NMDA po
przez zwiększenie napływu jonów Ca2+ do komórki prowadzi do aktywacji enzymu, 
który wytwarza tlenek (East i Garthwaite 1991). Tlenek azotu to niezwykle aktywna 
substancja, która może modyfikować funkcje róznych etapów transmisji sygnału 
w komórce włącznie z ekspresją genów. Inhibitory syntezy tlenku azotu, podobnie jak 
antagoniści kanałów wapniowych oraz jak antagoniści receptora NMDA, istotnie 
hamują rozwój tolerancji oraz niektóre objawów odstawienia (Przewłocka i wsp. 
1996b, Vetulani, 2000). 
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KortykoliberYlla (CRF) 

CRF i neul'Opeptydy należące do tego systemu (urotensyna l, urokortyna) nie tylko 
uczestniczą w hormonalnej odpowiedzi na bodźce stresowe, lecz także działają neuro
tropowo w ośrodkowym systemie nerwowym pośrednicząc w odpowiedziach beha
wioralnych na stres. Neurony wytwarzające CRF wydają się uczestniczyć z jednej 
strony w zaburzeniach hormonalnych wywoływanych przez leki uzależniające, a z 
drugiej w zachowaniach lękowych czy efektach awersyjnych wywolanych w szcze
gólności odstawieniem leków czy stresie związanym z nawrotem do nałogu. Szereg 
badań wskazuje, że morfina wpływa na neurony wytwarzające CRF. Efekty te są 
szczególnie poznane w podwzgórzu, gdzie stwierdzono po morfinie zwiększenie 
uwalniania CRF w konsekwencji wyrzutu ACTH z przysadki (Nikolarakis i wsp. 
1989). Ostatnio stwierdzono również, że jednorazowe podanie morfiny podnosi po
ziom CRF w jądrze prążka krańcowego, natomiast chroniczne podawanie powoduje 
jego obniżenie (Milanes i wsp. 1997). Liczne dane wskazują, że kokaina również na
sila uwalnianie CRF w jądrze migdałowatym (Richter i wsp. 1995). Dane te wyraźnie 
wskazują na wpływ leków uzależniających na funkcję neuronów zawierających CRF 
w strukturach rozszerzonego jądra migdałowatego. Wykazano też, że wspólnym ko
relatem wczesnego okresu odstawienia różnych substancji uzależniających mogą być 
wspólne neurochemiczne mechanizmy - pobudzenie systemu CRF w układzie lim
bicznym i obniżenie funkcji dopaminy w układzie mezolimbicznym (Koob i LeMoal 
1997). Jest również prawdopodobne, że endogenne peptydy opioidowe biorą udział 
w regulacji aktywności tego układu w jądrze migdałowatym. Wydaje się więc, że CRF 
uczestniczy w reakcjach stresowych związanych z efektami leków uzależniających 
zarówno w układzie limbicznym (w szczególności w jądrze migdałowatym), jak rów
nież w regulacji hormonalnej osi podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowej. Odkry
cia ostatnich lat, takie jak opisanie dwóch typów receptorów CRF-1 i CRF-2, białka 
wiążącego CRF, podobnego do CRF peptydu zwanego urok0l1yną (która może być 
endogennym agonistą receptora CRF-2) oraz niepeptydowych antagonistów CRF, 
otwierają nowe możliwości badawcze w obszarze uzależnień. Najnowsze badania 
wykazały, że urokortyna może być włączona w związane z apetytem reakcje na bodźce 
stresowe (Spina i wsp. 1996]. Wydaje się, że stres odgrywa istotną role w różnych 
aspektach procesu uzależnienia, szczególnie w czasie odstawienia oraz w negatyw
nych stanach emocjonalnych. Stres, a pośrednio CRF, wydają się być głównymi czyn
nikami związanymi z podatnością na nawroty do nałogu. 

Molekularne podstawy uzależnień 

Receptory 

Dopaminowe i opioidowe receptory, należące do rodziny receptorów związanych 
z białkami G, są krytyczne dla powstawania pozytywnego wzmocnienia po lekach 
uzależniających. 

Obecnie przyjmuje się, że istnieją trzy typy receptorów opioidowych ~, li i K, 

a także ich podtypy, co potwierdziły badania farmakologiczne. Już w latach 80. 
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stosqjąc techniki wiązania radioaktywnych ligandów wykazano obecność w mózgu 
podtypów receptora !-L, opisując je jako !-LI i !-L2. Miejsca wiążące !-LI i !-L2 występują 
oddzielnie w strukturach mózgu myszy i szczura, a stosunek tych dwóch populacji 
podtypów receptora !-L różni się w poszczególnych strukturach ośrodkowego układu 
nerwowego; np. w gałce bladej i jądrze pasma samotnego wykazano jedynie obecność 
podtypu !-L2. Natomiast większą gęstość podtypu !-LI stwierdzono w korze czołowej 
i w rdzeniu kręgowym. Receptory !-LI wiążą z wysokim powinowactwem morfinę. 
Podtyp !-L2 wiąże z niskim powinowactwem klasycznych agonistów receptora m, tj. 
morfinę oraz analog enkefaliny DAMGO. Ostatnie badania wykazały, że podtypem 
receptora !-L zaangażowanym we wzmocnienie pozytywne jest receptor !-Ll. 
Pośredniczy on w naturalnym zachowaniu motywacyjnym, a specyficzny antagonista 
tego receptora, naloxonazyna znosi wzmocnienie pozytywne wywołane morfiną 

(Suzuki i wsp. 1993). Nie znosi go natomiast specyficzny antagonista receptora 8 
naltrindol, pomimo że morfina jest również agonistą receptora 8, co świadczy o braku 
udziału receptora 8 w nagradzającym efekcie morfiny. Morfina i metadon wykazują 
większe powinowactwo do ludzkiego receptora m niż do szczurzego receptora!-L. 

Badania farmakologiczne sugerują istnienie podtypów receptora 8 - l) 1 i 82, 
których selektywnymi agonistami są odpowiednio DPDPE oraz [D-Ala2,Glu4

] 

deltorfina. Istnieje opinia, że selektywni agoniści receptora opioidowego l) mogą 

posiadać korzystniejszy profil terapeutyczny niż klasyczne analgetyki opioidowe 
będące agonistami receptora !-L. Agonistów receptora 8 cechqje bowiem niższe ryzyko 
wywołania zależności, brak wpływu depresyjnego na ośrodek oddechowy oraz brak 
istotnego wpływu na funkcje układu pokarmowego. 

Dane farmakologiczne wskazują również na istnienie podtypów receptora K. 
Uważa się, że związki o budowie aryloacetamidowej, (np. U69,593) wiążą się do 
receptora KI, podczas gdy pochodne benzomorfanu, takie jak bremazocyna i etylo
ketocyklazocyna, wiążą się głównie do receptora Kl. Istnieją również sugestie 
wskazujące na występowanie podtypu K3. 

Receptory opioidowe posiadają charakterystykę receptorów związanych z białkami 
G. Aktywacja receptorów opioidowych !-L i 8 wywołuje wzrost wydzielania dopaminy 
w NAS (DiChiara i Imperato 1988). Ten wzrost wydzielania dopaminy spowodowany 
jest hamującym działaniem agonistów receptorów opioidowych !-L i l) w stosunku do 
hamujących neuron dopaminowy interneuronów GABA. Badania wykazały, że akty
wacja opioidowych receptorów występujących w mezokortykolimbicznym systemie 
jest wystarczająca, aby wywołać motywacyjny efekt opioidów (Joyce i Iversen 1979). 
Dosystemowe lub dokomorowe podania agonistów receptora !-L w dawkach wywołują
cych wzmocnienie pozytywne, stymulują wydzielanie i nasilają metabolizm dopaminy 
w NAS. Ten sam efekt obserwowano w odpowiedzi na podanie tych substancji do 
VTA, lecz nie do NAS. Interesujący jest fakt, że aktywacja innego receptora opioido
wego - receptora K wywołuje stany awersyjne i dysforyczne (Bals-Kubik i wsp. 
1989). Podanie agonistów receptora K, w dawkach wywołujących reakcje awersyjne, 
hamuje wydzielanie dopaminy po podaniu dokomorowym, lub systemowym, podczas 
gdy podanie do VTA pozostaje bez efektu (Spanagel i wsp. 1992, Spanagel i wsp. 
1994). Uszkodzenie szlaków dopaminergicznych przy pomocy 6-0HDA, powodujące 
znaczne obniżenie poziomu dopaminy, lub specyficzna blokada receptorów dopami-

84 



Neuronalne i molekularne podstawy uzależnień od opiatów 

nowych w NAS osłabia zarówno efekt agonist6w receptora /l, jak i receptora K (Stinus 
i wsp. 1980, Kalivas i wsp. 1983), co uzasadnia stwierdzenie, że dopaminowe neurony 
z VTA do NAS są krytyczną strukturą dla ekspresji dwóch przeciwstawnych efektów 
opioidów (Koob i wsp. 1989, Nestler 1996). 

Liczne badania wykazały, że receptory dopaminowe oraz opioidowe ulegają proce
som desensytyzacji i down-regulacji w wyniku krótkotrwałej ekspozycji na agonistów. 
Mechanizm tej desensytyzacji wydaje się być wynikiem fosforylacji receptorów przez 
kinazy receptorów związanych z białkami G, które fosforylują tylko receptory zwią
zane z agonistą i związane z nim białko arrestynę, która sekwestruje ufosforylowany 
receptor (Terwilliger i wsp. 1994). Wykazano, że taka fosforyIacja receptorów opio
idowych i dopaminowych prowadzi do ich desensytyzacji. W badaniach in vitro wy
kazano również, że internalizacja receptorów opioidowych podlega pewnyrn zrnianom 
pod wpływem morfiny. Należy przypuszczać, że procesy fosforylacji i internalizacji 
mają znaczenie w długoterminowych zmianach. Problem ten jest niejasny, chociaż 
badania wskazują, że kinazy związane z tymi procesami ulegają up-regulacji pod 
wpływem chronicznego podawania opiatów. 

Białka G 

Następnym, po aktywacji receptora, procesem mogącym mieć wpływ na rozwój 
uzależnienia są zmiany w białkach G. Wiążą one receptor z systemem efektorowym 
komórki, czyli wtórnymi przekaźnikami, kinazami, fosfatazami i fosfoproteinami. 
Regulacja tych wewnątrzkomórkowych przekaźników uczestniczy w mechanizmach 
oddziaływania systemu neuroprzekaźnik-receptor na różne aspekty funkcji neuron al
nej. Przekaz informacji na etapie białek G może być regulowany na trzy sposoby. 
Pierwszym byłaby zmiana fosforylacji tej części receptora, która jest odpowiedzialna 
za interakcję z białkiem G, co w konsekwencji uniemożliwia aktywację tego białka, 
a co za tym idzie nie dochodzi do aktywacji cyklazy adenylanowej. Inną drogą może 
być zmiana preferencji różnych podtypów podjednostek ex, ~ i y: Badania wskazują, że 
w uzależnieniach dochodzi do powstania specyficznego, powtarzalnego układu tych 
podjednostek, co może mieć znaczenie funkcjonalne. 

Istnieje jeszcze inna możliwość zmiany w zakresie funkcji białek G, a mianowicie 
zmiana ekspresji genów kodujących poszczególne podjednostki białek G, a więc 
zmiana dostępności tych podjednostek albo zmiany ekspresji szeregu białek, które 
modulują funkcje białek G. Rzeczywiście, opiaty i kokaina powodują obniżenie po
ziomu podjednostki ex białek Gj i Go w mózgu (Self i wsp. 1994, Nestler i wsp. 1990). 
Leki uzależniające mogą też regulować podjednostki b i g a także białka regulujące 
funkcję białka G jak również białka kanałów jonowych (K+ i ci+) związanych z biał
kamiG. 

Badania ostatnich lat wykazały zmiany w aktywności białek G, które mogą po
średniczyć w działaniu uzależniającym opioidów. Wydaje się, że tolerancja na lek 
może wynikać z osłabienia oddziaływania pomiędzy receptorem opioidowym a biał
kami G. To z kolei może być rezultatem osłabienia ekspresji, jak to np. wykazano dla 
białek Gj lub nasilenia ekspresji białek G" czy też zwiększonej fosforylacji kompleksu 
ligand-receptor i nasilenia procesów internalizacji i w konsekwencji regulacji "w dół", 
czyli down-regulacji receptora. Badanie poziomów mRNA kodujących białka G 
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wykazuje, że po przewlekłym podawaniu opioidów w hipokampie zwiększa się po
ziom białka Go a zmniejsza G, (Przewłocka i wsp. 1994). 

CyklicZ/lY AMP 

Kolejnym elementem wewnątrzkomórkowej transmisji sygnału uczestniczącym 
w działaniu leków uzależniających, jest droga cyklicznego AMP (cAMP). Głównym 
efektorem receptora opioidowego, na który działają zaktywizowane jednostki białek 
G, jest cyklaza adenylanowa odpowiadająca za syntezę cAMP. W rozwoju badań nad 
mechanizmem zależności hipoteza udziału cAMP stanowiła ważny etap. Opioidy 
podane jednorazowo hamują cyklazę adenylanową obniżając poziom cAMP w komór
ce (Beitner i wsp. 1989). Przewlekłe podanie opioidów prowadzi do kompensacyjnej 
up-regulacji cAMP. Zwiększa się poziom cyklazy adenylanowej, kinazy zależnej od 
cAMP, PKA i wielu fosfoprotein MARPPs (Marphine and cAMP Regulated P/lOSp/lO 
Proteim'). Wzrost aktywności systemu cAMP jest homeostatyczną odpowiedzią neu
ronów (np. w Le, lecz nie tylko) na przewlekłe podawanie opiatów. Zgodnie z tym 
stwierdzeniem opioidowa up-regulacja systemu cAMP zwiększa wewnętrzną pobu
dliwość neuronów i to może być podstawą przynajmniej części mechanizmów uzależ
nienia, w szczególności w czasie odstawienia, kiedy ma miejsce znaczne nasilenie 
aktywności drogi cAMP. 

Zaagażowanie drogi cAMP w przewlekłym działaniu różnych substancji uzależ
niających postuluje się na podstawie badań behawioralnych oraz rezultatów badań 
in vitro, jak również wyników badań przeprowadzonych w szeregu struktur mózgu, 
jak Le, NAS, jądro migdałowate, VTA. Sugeruje się, że np. proces sensytyzacji, kiedy 
to reakcja na lek uzależniający nasila się wraz z jego kolejnymi podaniami, może być 
związany ze wzrostem poziomu cAMP w niektórych drogach neuronalnych. 

Czynniki transkrypcyjne 

Jedną z istotnych funkcji cAMP jest regulacja genów poprzez fosforylację zależną 
od wtórnych przekaźników lub przez indukcję niektórych jądrowych czynników 
transkrypcyjnych. Są to białka wiążące się do specyficznej sekwencji DNA na pro
motorze, które regulują transkrypcję szeregu genów. Fakt, że uzależnienie ma chaI'ak
ter przewlekły, zainspirował pogląd, że proces ten może być związany ze zmianą eks
presji niektórych genów. Istotnie, wiele badań wskazuje, że leki uzależniające wply
wają na poziom i aktywność niektórych czynników transkrypcyjnych. Opiaty podane 
jednorazowo hamują różne elementy drogi cAMP w komórkach nerwowych, a obni
żając poziom cAMP obniżają aktywność kinazy białkowej A (PKA) i fosforylację 
różnych kanałów i pomp jonowych w błonie komórkowej, a także szeregu innych 
białek komórkowych. Zahamowanie drogi cAMP wywołuje więc wiele wtórnych 
zmian funkcjonalnych w komórce. Najistotniejsze dotyczą zmian aktywacji niektórych 
czynników transkrypcyjnych, w szczególności czynnika eREB (cAMP respanse ele
ment binding protein). W odpowiedzi na przewlekłe podawanie opiatów, kokainy 
i alkoholu dochodzi do wzrostu cAMP, m.in. w neuronach NAS (Terwilliger i wsp. 
1991). W konsekwencji, przewlekłe podawanie opiatów wywołuje wzrost ilości białka 
cyklazy adenylanowej typu I i VIII, podjednostki katalitycznej i regulacyjnej typu II 
PKA a także innych fosfoprotein w tym eREB. Ostatnie badania w naszym 1aborato-
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rium wykazaly, że opioidy zwiększają fosforylację CREB a także ekspresję aktywo
wanych przez te czynniki transkrypcyjne genów (Bilecki i wsp. 2000.; Bilecki i Prze
włocki 20.0.0.). Białko CREB wiąże się w wielu genach do sekwencji CRE i wpływa na 
regulację ich ekspresji. Ta i podobne molekularne adaptacje mogą więc prowadzić do 
przewlekłych zmian w neuronach, a co za tym idzie zmian plastycznych w zachowa
niu osobników. Przypuszcza się, że up-regulacja drogi cAMP, jako reakcja komórko
wa na inhibicyjne działanie opiatów, przeciwstawia się behawioralnym mechanizmom 
pozytywnego wzmocnienia, a tym samym prowadzi do nasilenia procesów wywołują
cych awersję, szczególnie w stanie odstawienia. W procesie tym, przynajmniej w nie
których strukturach mózgu, jak np. NAS, może aktywnie uczestniczyć opioidowy 
system PDYN, który w NAS ma działanie awersyjne, a ekspresja genu PDYN jest 
aktywowana przez białko CREB (Hyman 1996). Wykazano, że podanie morfiny 
i kokainy wpływa na ten czynnik transkrypcyjny zmieniając jego fosforylację i eks
presję w mózgu oraz hodowlach tkankowych in vitro. Sugeruje się, że to właśnie 
CREB mediuje działanie cAMP, którego poziom podnosi się w wyniku przewlekłego 
działania morfiny. Za udziałem czynnika CREB w uzaleznieniach świadczą też wyniki 
badań przeprowadzonych u zwierząt pozbawionych CREB. Zwierzęta te wykazują 
oslabienie pewnych zachowań związanych np: z odstawieniem morfiny. Szczególną 
uwagę poświęcono też innym genom wczesnej odpowiedzi komórkowej jak np. c-fos 
i c-jun (Hope i wsp. 1992, 1994). Substancje uzalezniające indukują te geny, w szcze
gólności w strukturach mózgu zaangażowanych w proces uzaleznienia. Efekt ten osla
bia się wraz z wielokrotnym podaniem leków, a wspomniane geny zastępluą geny 
zwane chronicznymi FRA (Fos-related antigen). Ustalono, że są to izoformy ~FosB, 
skrócone warianty białka transkrypcyjnego FosB. Białka ~FosB akumulują się 

w strukturach mózgu w wyniku wielokrotnego podawania leku. Tak więc wydaje się, 
że białka z rodziny Fos i Jun mogą brać udział w odpowiedzi transkrypcyjnej wywo
łanej ostrym podaniem substancji uzależniającej, z chwilą gdy białka ~FosB uczestni
czą w przewlekłym procesie adaptacji do leku. 

Jeśli opisane powyzej czynniki transkrypcyjne odgrywają jakąś rolę w molekular
nych mechanizmach uzależnień polekowych, to stanowią one jedynie niewielką część 
rodziny czynników transkrypcyjnych. Ponadto otwarte pozostaje pytanie, jakie geny 
docelowe, będące pod ich wpływem, modyfikowane są w wyniku procesu uzaleznie
nia. Niektóre z tych genów mogą być krytyczne dla rozwoju uzależnienia i tym sa
mym mogą stać się potencjalnym celem w terapii uzależnień. 

PODSUMOWANIE 

Badania ostatnich lat przyniosly duży postęp w zrozumieniu przewlekłych zmian 
adaptacyjnych, jakie wywołują leki uzależniające. Przewlekłe podawanie opioidów 
a także innych leków uzalezniających moze prowadzić do długotrwałych zmian w pro
cesach neuroprzekaźnictwa. Można wyróżnić kilka kluczowych punktów o szczegól
nym znaczeniu dla tych zjawisk. 

Badania wskazują na zmiany w strukturze dopaminowych neuronów w VTA pod 
wpływem przewlekłej ekspozycji na leki uzalezniające. Inną grupę adaptacji stanowi
łyby zmiany na poziomie receptorowym oraz białek G, które pociągają za sobą kaska-
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dę zmian w poziomie kinaz białkowych i poziomie fosforylacji różnych białek w ko
mórce, prowadzących w efekcie do zmian w ekspresji czynników transkrypcyjnych 
oraz genów docelowych, determinujących stan aktywności funkcjonalnej komórek 
nerwowych. Te długotrwałe zmiany w ekspresji genów mogą leżeć u podstaw utrzy
mujących się stanów zależności, a w konsekwencji uzależnień lekowych. 

STRESZCZENIE 

Uzależnienia od opiatów jest chorobą ośrodkowego układu nerwowego o niezna
nym mechanizmie. Podłożem neuronalnym wzmocnienia pozytywnego, które leży 
u podstaw działania opioidów, a także innych leków uzależniających, jest pobudzenie 
dopaminowych neuronów i wzrost wydzielania dopaminy w strukturach mezolimbicz
nego układu dopaminowego. Oprócz tego układu, pewne elementy uzależnienia i ze
społu zwanego syndromem odstawienia, zależą od neuronów noradrenergicznych, 
serotoninowych oraz ostatnio intensywnie badanych układów hamujących i pobudza
jących aminokwasów. Dla tych ostatnich udowodniono istotne znaczenie zarówno 
w rozwoju uzależnienia, jak i hamowaniu stanów związanych z powrotem do nałogu. 
Istotną rolę w neurochemicznych mechanizmach wzmocnienia pozytywnego i zależ
ności odgrywają endogenne układy opioidowe, a w szczególności receptory opioidowe 
fl, na które działa morfina. Szczególne znaczenie dla farmakoterapii uzależnień ma 
poznanie reakcji adaptacyjnych na poziomie komórkowym i molekularnym w ukła
dzie nerwowym, rozwijających się w wyniku przyjmowania opiatów. Ostatnio uważa 
się, że istotną rolę w powstawaniu uzależnienia odgrywają wewnątrzkomórkowe me
chanizmy transmisji sygnału począwszy od receptora, przez białka G, cykliczny AMP 
oraz czynniki transkrypcyjne. Te ostatnie mogą zmieniać syntezę genów docelowych 
i w ten sposób odpowiadać za utrzym1uące się przez długi okres zmiany zachodzące 
pod wpływem substancji uzależniających. 

Slowa kluczowe: uzależnienie od opiatów, opioidowe peptydy, neurony noradre
nergiczne, c-APM, czynniki transkrypcyjne. 
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