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NEURONAL AND MOLECULAR ASPECTS OF QPIATE DEPENDENCE

ABSTRACT — Opiate dependence is a ceniral nervous system disorder of unknown mechanism,
Neuronal basis of positive reinforcement, which is essential to epioid action as well as to the
action of other drugs of abuse, {ays in activation of dopaminergic neurons resulting in an incre-
ased dopamine release in mesolimbic brain structures. Certain aspects of dependence and wi-
thdrawal syndrome are also related to the activity of noradrenergic and serotonergic systems, as
well as to excitatory and inhibitory aminoacid systems, which receive lately mugh attention. The
latter have been recently proved to be invelved both in the development of dependence and in
counteracting the states related to relapses. Important role in newrochemical mechanisms of re-
inforcement and dependence is played by endogenous opioid systems, particulasly by the 1
opioid receptors, which are the targets ol morphine. Especially important to the pharmacothera-
py of dependence is an understanding of adaptive reactions, which take place in the nervous
system at the cellular and molecular level as the result of opiate abuse. Recent research indica-
tes that important role in dependence development is plaved also by intracellular mechanisms of
signal transmission — from the receptor, through the G proleins, cyelic AMP and transcription
factors. The latter may modify synthesis of target genes and in this manner be responsible for
long lasting changes caused by substances of abuse.

Key words: opiate dependence, opioide peptides, noradrenergic neurons, c-AMP, transcription
fuctors.

WSTEP

Uzaleznienia lekowe, okreslane jako koniecznosé czasowego lub stalego pobiera-
nia leku bez wzgiedu na wynikajace z tego konsekwencje, stanowia zagrozenie funk-
cjonowania spoleczefistw wywierajgc niszczacy wplyw na zdrowie i poziom zycia.
Ogromne koszty uzaleznien lekowych, to z jednej strony koszty negatywnego wplywu
wielu lekéw uzalezniajacych na stan zdrowia, a z drugiej wysokie, choé trudno wy-
mierne koszty niszezacego wplywu uzaleznien na mozliwosdci i zdolnoéci adaptacyjne
poszezegolnych osdb.

Uwaza si¢ obecnie, ze uzaleznienie lekowe, w szezegdlnogel zaleznosé od opiatéw
(morfina, heroina i zwigzki o podobnym dzialaniu na receptory opioidowe), jest cho-
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roba ofrodkowego uktadu nerwowego o nieznanym mechanizmie. Ta choroba mézgu
prowadzi do powaznych, czesto trudnych do przewidzenia konsekwencji spolecznych.

Skuteczne leki i metody zapobiegania rozwojowi uzaleznieq a réwniez nawrotom
choroby nie sq jeszcze dostgpne. Pomimo wielu lat badan nie udalo si¢ opracowaé
zadowalajacej terapii tego schorzenia. Wspoélczesne postgpowanie kliniczne pozwala
bowiem na skuteczng detoksykacjg, to jest usunigcie z organizmu chorego substancji
uzalezniajacej oraz uwolnienie go od ujemnych objawéw bedgcych skutkiem pobiera-
nia lekdéw uzalezniajacych. Jednakze nie oznacza to wyleczenia, gdy# uzaleznienie
prowadzi do utrwalonych zmian psychologicznych i dramatycznych nawrotéw chioro-
by. W przypadku uzaleznienia od opiatéw dochodzi do nawrotéw o 90% chorych,
a w choraobie alkoholowej u 75-90%. Tak wiec sytuacja w zakresie leczenia uzaleznien
lekowych jest niepokejaca | wymaga szybkiego i skutecznego dziatania. Glownym
celem poszukiwan i badan prowadzonych przez wiele swiatowych zespolow nauko-
wych jest nowoczesna, racjonalna farmakoterapia wplywajaca na neuronalne i mole-
kularne mechanizmy uzaleznienia. Znaczenie szczegdlne ma poznanie reakeji adapta-
cyjnych w ukladzie nerwowym, rozwijajacych si¢ w wyniku przyjmowania srodkow
uzalezniajacych. Te zmiany adaptacyjne warunkujg skomplikowany zespét zachowan
okreslany jako zaleznosd¢. Leza one rdwniez u podstawy takich przewlekiych aspektow
uzaleznienia, jak nieopanowane pragnienie zazycia narkotyku i niepokdj zwigzany z
brakiem substancji uzalezniajacej (craving) i powrét do stosowania substancii uzalez-
nigjacej (relapse). Warunkiem niezbednym do stworzenia skutecznej terapii sa inten-
sywne badania neurobiologiczne i molekularne niewyjasnionych dotychczas mechani-
zmow uzaleznien. Liczna grupe badan stanowia prace na modelach zwierzgeych, co
jest tym bardziej uzasadnione, ze w pordwnaniu z modelami innych choréb ukladu
nerwowego, dobrze odzwierciedlaja one fazy rozwoju choroby u ludzi. Badania na
zwierzetach w korelacji z badaniami klinicznymi, maja prowadzi¢ do opracowania
przestanek do syntezy nowych zwigzkdéw o potencjalnym dziataniu przeciwuzaleznie-
niowym.

Neuronalne podstawy uzaleznien

Neurony dopaminergiczne

Podiozem neuronalnym zjawiska zwanego wzmocnieniem pozytywnym, ktdre lezy
u podstaw dzialania lekéw uzalezniajacych, jest uktad dopaminowy (Davidson i Stam-
ford 1993, Koob 1992, Kometsky i Porrino 1992). Dopaminowy system mezolimbicz-
ny skiada sie z neuronéw dopaminowych znajdujacych sig¢ w polu brzusznym nakryw-
ki (VTA) i miejsc docelowych ich projekeji czyli jadra pétlezacego (NAS), brzuszno
przedniej czesci jadra ogoniastego, jadra migdalowatego czy kory przedczolowe;.
Podstawowym warunkiem wzmocnienia pozytywnego jest pobudzenie dopaminowych
neurondw w VTA i wzrost wydzielania dopaminy w NAS. Wspdlnym efektem dziata-
nia nalezacych do réznych farmakologicznych grup lekéw uzalezniajacych — opio-
idow, jak i innych lekéw uzalezniajacych, takich jak kokaina, amfetamina, etanol,
nikotyna, tetrahydrokanabinol — jest wlasnie wzrost wydzielania dopaminy w NAS.
Efekt ten moze wynikaé zardwno z ich bezposredniego dziatania na neurony dopami-
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nowe (kokaina i amfetamina), jak [ z posSredniego wplywu (etanol, opioidy). Podanie
wielokrotne substancji uzalezniajacych o réznym farmakologicznym mechanizmie
dziatania wywoluje podobne zmiany w zachowaniu {np. craving, sensytyzacja loko-
motoryczna) co sugeruje, ze moga one powodowad podobne komérkowe i molekular-
ne adaptacje w mezolimbicznym systemie dopaminowym. Poglad taki jest poparty
danymi behawioralnymi wykazujacymi, ze diugotrwala ekspozycja na opioidy lub
$rodki psychostymulujace powoduje krzyzowa sensytyzacje na efekty tych substancji
(Cunningham i Kelly 1992, Vezina i Steward 1990). Przypuszcza sie, ze w wyniku
wielokrotnego podania substancji uzalezniajacych dochodzi do nasilenia uwalniania
dopaminy w NAS,

Wzmacniajace dzialanie opiatdw jest mediowane gldwnie poprzez receptor opio-
idowy WL, skoro zardéwno pozbawienie zwierzat tego receptora, jak i jego antagonisci
hamujg to dziatanie (Negus i wsp. 1993). Opiaty dzialaja na uklad dopaminowy za-
rowno w VTA, gdzie blokujg interneurony hamujace, oraz bezposrednio w NAS,
gdzie wywoluja dzialanie wzmacniajace poprzez receptor [ i 8. Z drugiej strony ha-
mujg uwalnianie dopaminy via receptor K.

Ostatnio Hyytia i Koob (1995) zwrdcili uwagg na znaczenie dla uzaleznien ukladu
neuronalnego, zlokalizowanego w czgéel brzusznej przodomozgowia, zespohu pota-
czonych ze soba struktur wykazujacych morfologiczne i neurochemiczne podobien-
stwa, kidry nazwali rozszerzonym ciatem migdatowatym (extended amygdala). Do
tego zespolu struktur nalezy zewngtrzna czgsé (shell) NAS, kidre jest uwazane za
gléwna strukture mezolimbicznego ukladu dopaminowego, odpowiedzialng za
wzmocnienie pozytywne. Pozostale glowne sktadowe, czyli centralno-§rodkowa czesé
jadra migdatowatego oraz jadro prazka krancowego to struktury ukladu limbicznego,
zaangazowane w istotny sposob w zachowania emocjonalne.

Neuarony opioidowe

Wsréd systemow neuropeptydowych, majacych szczegdine znaczenie w uzalez-
nieniach, nalezy wymienié przede wszystkim bardzo wazna grupg peptydow opioido-
wych,

Opiaty, czyli substancje dzialajace poprzez receptory opioidowe, sa najstarsza
i bardzo liczng grupa substancji uzalezniajacych. Wywieraja one silny wptyw na mo-
tywacje. Od odkrycia 1 identyfikacji receptoréw opioidowych i wyizolowania w roku
1975 ich pierwszych endogennych ligandéw Met- i Leu-enkefaliny, doprowadzono do
wielu ustalen w zakresie struktury i funkeji tych peptydéw. Obecnosé aktywnych bio-
logicznie peptyddw oploidowych stwierdzono w strukturach osrodkowego i obwodo-
wego ukiadu nerwowego oraz w innych systemach m.in. pokarmowym, endokrynnym
 immunelogicznym.

Prekursorami peptydéw opioidowych sa: proopiomelanokortyna (POMC, 265 ami-
nokwasdw), proenketalina (PENK, 263 aminokwasy} oraz prodynorfina (PDYN, 256
aminokwasow), kodowane przez trzy niezalezne geny. Z POMC powstaja peptydy
opioidowe -, B-, v-endorfina, oraz ponadto peptydy nicopioidowe: ACTH OL- i B
MSH. PENK jest prekursorem Leu- i Met-enkefaliny, Met-enkefaliny- Arg Gly -Leu®,
Met- enkefahny Alg -Phe’, Peptydu E i F, a z PDYN powstaje dynorfina, 11rn01f1na
oraz B- i a-neondorfina (o-NEO).
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Szereg dowodow wskazuje na istotng role endogennych systeméw opioidowych
w neurochemicznych mechanizmach wzmocnienia pozytywnego [ awersji oraz zalezno-
sci lekowych. Przyjmuje sig, Ze peptydy powstajace z PENK i POMC, poprzez akty-
wacje receptoréw W i & w VTA, posrednio (przez hamowanie inhibicyjnego wplywu
neurondw GABAergicznych) zwigkszaja uwalnianie dopaminy i wywieraja dziatanie
pozytywnie wzmacniajace. Dzialanie to znoszone jest przez selektywnego antagoniste
receptora [ a takze nie wystgpuje u myszy pozbawionych tego receptora. Z drugiej
strony peptydy pochodzace z PDYN, dzialajac poprzez receptory x zlokalizowane
presynaptycznie na neuronach depaminowych w ukiadzie mezolimbicznym, hamujq
wydzielanie dopaminy w NAS i wykazuja dzialanie awersyjne. Postulowano, ze dhi-
gotrwate podawanie egzogennych agonistéw receptoréw L i 8, a takze innych substan-
cji uzalezniajacych moze prowadzi¢ do diugotrwalego obniZzenia biosyntezy PENK
i POMC prowadzacego de niedoboru endegennych agonistdw receptora L i 8, co
w konselcwencji moze stanowié podioze zaleznodcei lekowej. W tym przypadku, byloby
to ostabienie endogennego ukiadu nagrody. Jednakze badania biochemiczne nie wyka-
zaly wyraznego obnizenia poziomu peptydéw czy kodujacege ich mRNA w tych
dwdéch systernach opioidowych po przewleklych podaniach substancji uzalezniajgcych
(Bronstein 1 wsp. 1990, Przewlocka i wsp. 1997, Turchan i wsp. 1997). Dalsze badania
zakladaly, ze w mechanizmach zaleznodci lekowych wyraZzniejsze moga by¢ zmiany
adaptacyjne w aktywnosci systemu PDYN, gdyz moga decydowad o wystapieniu
efektdw awersyjnych, charakterystycznych dla stanu odstawienia zardwno opiatow,
jak I innych substancji uzalezniajacych. Wyniki badan biochemicznych wykazaty, ze
substancje uzalezniajace, nalezace do réznych farmakologicznie grup lekéw, prowa-
dzg do wzrostu ekspresji genu PDYN i wydzielania o-NEQO (peptydu pochodzacego
z PDYN), a takze do wzrostu poziomu o~-NEQO w tkance (Cole i wsp. 1995, Przewlocka
i wsp. 1996a, 1997, Turchan i wsp. 1998). Kazda z zastosowanych substancji uzalez-
niajacych wplywala na powyzsze parametry ze swoista dynamika, niemniej najwigk-
sze nasilenie zmian obserwowano w okresie odstawienia substancji uzalezniajacych.
Dodatkowo wykazano, ze indukowany podaniem amfetaminy wzrost ekspresji genu
prodynorfinowego w prazkowiu i NAS jest hamowany przez inhibitora syntazy tlenku
azotu, L-NAME (Przewlocka i wsp. 1996b). Fakt, Ze rozne leki uzalezniajace wywo-
tujg podobny efekt wzrostu aktywnosci ukfadu prodynorfinowego oraz obnizenie
gestosci receptoréw opioidowych i (Przewtocka i wsp. 1997, Spangler i wsp. 1996,
Turchan i wsp. 1998), przemawia za istnieniem wspdlnego, neurochemicznego me-
chanizmu powstawania uzalezniefi lekowych. Wydaje sie tez, ze w wyniku dzialania
lekéw uzalezniajacych dochodzi do swoistego oddzialywania réznych ukladow opio-
idowych, ktorych rezultatem jest zachowanie homeostazy neuronalnej. Zaburzenie tej
homeostazy moze mieé istotne znacznie w procesach powstawania uzaleznied.

Istotnym problemem, o ktorym nalezy wspomnie¢ omawiajac fizjologiczne
aspekty uzaleznien, sq systemy anty-opioidowe. Badania wykazaly, ze pod wplywem
przewleklego podawania opioidéw dochodzi do wzrostu aktywnosei innych systemow
peptydowych, ktore dzialaja przeciwstawnie do opioidéw. Nalezy tu wymieni¢ chole-
cystoking (CCK), neuropeptyd FF (NPFF) oraz tyreoliberyne (TRH). Peptydy te osta-
biaja rozwdj morfinowej tolerancji (CCK, TRH), fagodza objawy odstawienia (TRH}
oraz ich poziom wzrasta w plynie mdzgowo-rdzeniowym pod wplywem przewlektych
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pedan morfiny (NPFF) (Malin i wsp. 1990, Pu i wsp. 1994, Ramaro i Barghava 1990,
Rothman i wsp. 1993, Stanfa i wsp. 1994). Wzrostem aktywnosci tych peptydow pro-
buje sie tlumaczyé wiele niewyjasnionych efektéw przewleklego podawania lekow
uzalezniajacych, np. fakt, ze dawka naloksonu potrzebna do wywolania syndromu
odstawienia maleje wraz ze stopniem rozwoju tolerancji, czy tez brak wplywu prze-
wlekiych podan morfiny na gesto$¢ i powinowactwo opioidowych receptordw. Jezeli
weZzmiemy pod uwage fakt, ze gesto$é receptordw opioidowych ulega zmianom pod
wplywem podania NPFF lub przeciwciala do NPTF, to zmiana aktywnosci tego pep-
tydu moze, przynajmniej wedlug niektérych autoréw, wplywaé na pewne efekty mor-
finy. Nalezy wiec zwréci¢ uwage na zmiany aktywnosci systemow antyopioidowych
w trakcie powstawania uzaleznienia, traktujac je jako potencjalnego sprzymierzerica
w walce z dtugotrwatymi efektami lekéw uzalezniajacych,

Neurony noradrenergiczne

Osérodkowy uklad noradrenergiczny skiada sie trzech glownych szlakéw, grzbieto-
wego, brzusznego i peczka okotokomorowego. Szlak grzbietowy tworza aksony ko-
morek znajdujacych sie w miejscu sinawym (locus coeruleus, LC) dochodzace do
kory mézgu i struktur limbicznych. Szlak brzuszny rozpoczyna sig w nakrywce mostu
i rdzeniu przedluzonym w skupiskach komarek okredlanych jako grupy A-1, A-2, A-5
i A-7 i dochodzi do struktur podkorowych, jadra migdalowatego, kory gruszkowej,
przegrody i wzgdrza. Trzeci szlak sklada sie z komoérek znajdujacych sie w obrgbie
istoty szarej okolokomorowej. LC jest struktura skladajacg sie¢ w 90% z neuronow
noradrenergicznych, zaangazowang z jednej strony w regulacje ukladu uwagi oraz
z drugiej w aktywno$¢ autonomicznego ukiadu nerwowego. Wydaje sie, ze wiele ob-
jawow odstawienia lekow uzalezniajacych wiaze sie ze wzrostem aktywnosci neuro-
néw w tej strukturze. Takze najsilniejsze behawioralne objawy odstawienia u zwierzat
uzaleznionych od morfiny uzyskuje si¢ po podaniu antagonistoéw opioidowych bezpo-
srednio do tej whasnie struktury (Bozarth 1994, Maldonado i wsp. 1992). Komérki
adrenergiczne w LC posiadajg na cialach komérkowych wiele receptordw opioido-
wych i oy adrenergicznych i sa hamowane pod wplywem ich aktywacji. W strukturze
tej wykazano obecnos¢ receptorow opioidowych W i K zlokalizowanych na dochodza-
cych do niej zakonczeniach nerwowych (Mansour i wsp. 1988), ale ich rola w vzalez-
nieniach nie jest jeszcze w pelni poznana. Wiekszo$¢ bezposrednich efekidw na neu-
rony miejsca sinawego wywoluja opioidy poprzez receptor (. Pojedyncze podanie
opioidéw prowadzi do zahamowania czynnosci neuronu (Aghajanian i Wang 1987).
Podania opioidéw, powodujac wielokrotng stymulacj¢ receptoréw opioidowych 1,
prowadza do rozwoju tolerancji na ten inhibicyjny efekt, co oznacza, ze aktywnosé
elektrofizjologiczna neurondw w miejscu sinawym powraca do poziomu kontrolnego.
Przy powtarzajacych si¢ podaniach rozwija si¢ w tych ukiadach zaleznos¢ od opio-
idow — podanie antagonisty wywoluje wzrost aktywnosci tych neurondw, a co za tym
idzie nasilenie aktywnosci ukladu noradrenergicznego w przodomézgowiu. Efekty
elektrofizjologiczne sa silnie skorelowane z behawioralnymi objawami syndromu od-
stawienia. Jest kilka sposobow hamowania lub lagodzenia jego objawdw. Jednym
z nich jest podstawienie opicidu substancja aktywujaca wprawdzie receptor |1, lecz
posiadajaca mniejszy potencjat uzalezniajacy. Do takich substancji nalezy metadon,
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ktory jest obecnie z powodzeniem stosowany w wielu krajach w terapii uzaleznien.
Poniewaz, jak juz wspomniano, receptory adrenergicznych ¢, réwniez hamujg aktyw-
nosé tych komorek, istnieje tez mozliwosé tagodzenia objawéw odstawienia zwiaza-
nych ze wzrostem aktywnosci systemu noradrenergicznego przez stymulacje tego
receptora, np. klonidyna, co powoduje wzmocnienie hamowania aktywnosci tego neu-
ronu (Aghajanian 1978). Terapia ta jest stosowana w leczeniu zespotdéw odstawienia.
Istnigje jeszeze mozliwosé wyhamowania wzrastajgcej po odstawieniu opioidu aktyw-
nosci glutaminianergicznej przez podanie np. MK-801 antagonisty receptora NMDA
(Akaoka i Aston-Jones 1991).

Aminokwasy pobudzajace

Uklad glutaminianergiczny to dominujacy system neuronalny, ktory wydaje sig
mieé istotny, chod nie w pelni jeszeze poznany udziat w efektach lekéw uzalezniaja-
cych, Receptory tego ukladu — jonotropowe receptory NMDA, kainowe | AMPA oraz
receptory metabotropowe, gldwnie postsynaptyczne — wystepuja szeroko w struktu-
rach wiaczonych w proces uzaleznienia. Receptory NMDA i AMPA wystepuja w du-
zych ilosciach w korze mdzgu, w prazkowiu, przegrodzie, w zakrgeie zgbatym hipo-
kampa. Receptory NMDA s3 aktywowane przez intensywne sygnaty nerwowe i ich
pobudzenie prowadzi do dlugotrwatej depolaryzacji komérki. Pobudzenie tych recep-
torow moze tez prowadzié¢ do synaptycznych zmian plastycznych i adaptacyjnych waz-
nych dla proceséw uczenia sig i pamieci, jakze istotnych w powstawaniu uzaleznien.

Szereg danych zgromadzonych w ciagu ostatnich lat wskazuje na zmiany zacho-
dzace w transmisji glutaminianergicznej w procesie powstawania uzaleznienia. Wyka-
zano, ze antagonisci receptoréw glutaminianergicznych, w szczegdlnodci receptora
NMDA, ostabiajg rozwdj tolerancji na przeciwbdlowe dziatanie opiatow, jak réwniez
ostabiaja sensytyzacje motoryczna spowodowang lekami uzalezniajacymi. Jednakze
interakcja lekow uzalezniajacych i antagonistow NMDA jest bardziej skomplikowana.
Substancje te bowiem wykazuja dzialanie psychostymulujace i mogg wywolywad
takze pozytywne wzmocnienie. Inny jonotropowy receptor, AMPA takze ulega mody-
fikacji pod wplywem przewleklego podawania opiatéw i kokainy (Fitzgerald i wsp.
1996). W rezultacie wzmozonej ekspersji podjednostek tego receptora w neuronach
dopaminergicznych dochodzi do nasilenia stymulacji glutaminianergicznej a w konse-
kwencji i nasilonej aktywnosei uktadu mezolimbicznego. Adaptacyjne zmiany recep-
tora AMPA wydajg si¢ mie¢ istotne znaczenie w molekularnych procesach lezacych
u podioza procesdw sensytyzacii,

Aktywacja receptora NMDA poprzez zwigkszenie naptywu jondw Ca” do komér-
ki prowadzi do aktywacji enzymu zwanego syntaza tlenku azotu, ktéry bierze udziat
w powstawaniu tlenku azotu w komorce nerwowej. Aktywacja receptora NMDA po-
przez zwiekszenie naplywu jondw Ca™ do komdérki prowadzi do aktywacji enzyma,
ktéry wytwarza tlenek (East i Garthwaite 1991). Tlenek azotu to niezwykle aktywna
substancja, ktéra moze modyfikowaé funkcje réznych etapow transmisji sygnalu
w koméree wlacznic z ekspresja genow. Inhibitory syntezy tlenku azotu, podobnie jak
antagoniéci kanatow wapniowych oraz jak antagonidci receptora NMDA, istotnie
hamuja rozwdj tolerancji oraz niektore objawéw odstawienia (Przewlocka i wsp.
1996b, Vetulani, 2000).
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Kortykoliberyna (CRF)

CRF i neuropeptydy nalezgce do tego systemu (urotensyna I, urokortyna) nie tylko
uczestnicza w hormonalnej odpowiedzi na bodzce stresowe, lecz takze dzialaja neuro-
tropowo w odrodkowym systemie nerwowym posredniczac w odpowiedziach beha-
wioralnych na stres. Neurony wytwarzajace CRF wydaja sig uczestniczy¢ z jednej
strony w zaburzeniach hormonalnych wywolywanych przez leki uzalezniajace, a z
drugiej w zachowaniach lgkowych czy efektach awersyjnych wywotanych w szcze-
golnosci adstawieniem lekéw czy stresie zwiazanym z nawrotem do nalogu. Szereg
badan wskazuje, ze morfina wplywa na neurony wytwarzajace CRF. Efekty te sa
szczegblnie poznane w podwzgdrzu, gdzie stwierdzono po morfinie zwigkszenie
uwalniania CRF w konsekwencji wyrzutu ACTH z przysadki (Nikeolarakis i wsp.
1989). Ostatnio stwierdzono réwniez, ze jednorazowe podanie morfiny podnosi pe-
ziom CRF w jadrze prazka kraficowego, natomiast chroniczne podawanie powoduje
jego obnizenie (Milanes i wsp. 1997). Liczne dane wskazuja, ze kokaina réwniez na-
sila uwalnianie CRF w jadrze migdalowatym (Richter i wsp. 1995). Dane te wyraZnie
wskazuja na wplyw lekow uzalezniajacych na funkcje neurondw zawierajacych CRF
w strukturach rozszerzonego jadra migdatowatego. Wykazano tez, ze wspdlnym ko-
relatem wezesnego okresu odstawienia réznych substanci uzalezniajacych moga by¢
wspdlne neurochemiczne mechanizmy — pobudzenie systemu CRF w ukladzie lim-
bicznym i obnizenie funkeji dopaminy w uktadzie mezolimbicznym (Koob i LeMoal
1997). Jest rowniez prawdopodobne, ze endogenne peptydy opioidowe biorg udziat
w regulacji aktywnosci tego ukladu w jadrze migdatowatym. Wydaje sie wige, ze CRF
uczestniczy w reakcjach stresowych zwigzanych z efektami lekow uzalezniajacych
zardwno w ukiadzie limbicznym (w szczegdlnosei w jadrze migdalowatym), jak row-
niez w regulacji hormonalnej osi podwzgérzowo-przysadkowo-nadnerczowej. Odkry-
cia ostatnich lat, takie jak opisanie dwoch typow receptorow CRF-1 i CRF-2, biatka
wigzacego CRF, podobnego do CRF peptydu zwanego urokortyng (ktéra moze byé
endogennym agonista receptora CRF-2) oraz niepeptydowych antagonistow CRF,
otwierajg nowe mozliwosci badawcze w obszarze uzaleznien, Najnowsze badania
wykazaly, Ze urokortyna moze by¢ wiaczona w zwiazane z apetytein reakcje na bodZce
stresowe (Spina i wsp. 1996]. Wydaje sig, ze stres odgrywa istotng role w réznych
aspektach procesu uzaleznienia, szczegdlnie w czasie odstawienia oraz w negatyw-
nych stanach emocjonalnych. Stres, a posrednio CRF, wydaja sie by¢ giéwnymi czyn-
nikami zwigzanymi z podatnoscia na nawroty do natogu.

Molekularne podstawy uzaleznien

Receptory

Dopaminowe i opioidowe receptory, nalezace do rodziny receptordw zwigzanych
z biatkami G, sa krytyczne dla powstawania pozytywnego wzmocnienia po lekach
uzalezniajacych.

Obecnie przyjmuje sie, Ze istnieja trzy typy receptoréw opioidowych p, 8 1 x,
a takze ich podtypy, co potwierdzily badania farmakologiczne. Juz w latach 30.
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stosujac techniki wigzania radioaktywnych ligandéw wykazano obecnod$é w mézgu
podtypdw receptora [, opisujac je jako pl i u2. Miejsca wiazace i i n2 wystepuja
oddzielnie w strukturach mézgu myszy i szczura, a stosunek tych dwéch populacji
podtypow receptora [ rdzni si¢ w poszezegodlnych strukturach osrodkowego uktadu
nerwowego; np. w galce bladej i jadrze pasma samotnego wykazano jedynie obecnosé
podtypu 12, Natomiast wigkszg gestosé podtypu pl stwierdzono w korze czolowej
1 w rdzeniu krggowym. Receptory pul wiaza z wysokim powinowactwem morfine.
Podtyp U2 wiaze z niskim powinowactwem klasycznych agonistéw receptora m, tj.
morfing oraz analog enkefaliny DAMGO. Ostatnie badania wykazaly, ze podtypem
receptora |l zaangazowanym Wwe Wwzimlocnienie pozytywne jest receptor LUl
Podredniczy on w naturalnym zachowaniu motywacyjnym, a specyficzny antagonista
tego receptora, naloxonazyna znosi wzmocnienie pozytywne wywolane morfing
(Suzuki i wsp. 1993). Nie znosi go natomiast specyficzny antagonista receptora &
naltrindol, pomimo ze morfina jest réwniez agonista receptora 8, co swiadezy o braku
udziatu receptora & w nagradzajacym efekcie morfiny. Morfina i metadon wykazuja
wigksze powinowactwo do ludzkiego receptora m niz do szczurzego receptora L.

Badania farmakologiczne sugerujg istnienie podtypdw receptora & - 81 i 82,
ktérych selektywnymi agonistami sa odpowiednio DPDPE oraz [D-Ala®,Glu*]
deltorfina. Istnieje opinia, ze selektywni agonidci receptora opioidowego 3 mogg
posiadaé korzystniejszy profil terapeutyczny niz klasyczne analgetyki opicidowe
bedace agonistami receptora L. Agonistéw receptora 8 cechuje bowiem nizsze ryzyko
wywolania zaleznoéci, brak wplywu depresyjnego na orodek oddechowy oraz brak
istotnego wplywu na funkcje ukladu pokarmowego.

Dane farmakologiczne wskazuja réwniez na istnienie podtypéw receptora .
Uwaza sie, ze zwiazki o budowie aryloacetamidowej, (np. U69,593) wigZa si¢ do
receptora K1, podczas gdy pochodne benzomorfanu, takie jak bremazocyna i etylo-
ketocyklazocyna, wiazg sig glownie do receptora w2. Istnieja réwniez sugestie
wskazujace na wystgpowanie podtypu x3.

Receptory opioidowe posiadaja charakterystyke receptaréw zwiazanych z bialkami
G. Aktywacja receptoréw opioidowych 1 i & wywoluje wzrost wydzielania dopaminy
w NAS (DiChiara i Imperato 1988). Ten wzrost wydzielania dopaminy spowodowany
jest hamujacym dzialaniem agonistéw receptoréw opioidowych pL i & w stosunku do
hamujacych neuron dopaminowy interneuronow GABA. Badania wykazaly, Ze akty-
wacja opioidowych receptorow wystgpujacych w mezokortykolimbicznym systemie
jest wystarczajaca, aby wywola¢ motywacyjny efekt opicidéw (Joyce i Iversen 1979).
Dosystemowe lub dokomorowe podania agonistéw receptora L w dawkach wywoluja-
cych wzmocnienie pozytywne, stymulujg wydzielanie i nasilaja metabolizin dopaminy
w NAS. Ten sam efekt obserwowano w odpowiedzi na podanie tych substancji do
VTA, lecz nie do NAS. Interesujacy jest fakt, Ze aktywacja innego receptora opioido-
wego — receptora ¥ wywoluje stany awersyjne i dysforyczne (Bals-Kubik i wsp.
1989). Podanie agonistéw receptora k, w dawkach wywolujacych reakeje 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 szlakéw dopaminergicznych przy pomocy 6-OHDA, powodujace
znaczne obnizenie poziomu dopaminy, lub specyficzna blokada receptoréw dopami-
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nowych w NAS oslabia zardwno efekt agonistdw receptora [, jak i receptora x (Stinus
i wsp. 1980, Kalivas i wsp. 1983), co uzasadnia stwierdzenie, ze dopaminowe neurony
z VTA do NAS sg krytyczng strukturg dla ekspresji dwéch przeciwstawnych efektow
opioidéw (Koob i wsp. 1989, Nestler 1996).

Liczne badania wykazaly, ze receptory dopaminowe oraz opioidowe ulegajg proce-
som desensytyzacji i down-regulacji w wyniku krotkotrwalej ekspozycji na agonistéw.
Mechanizm tej desensytyzacji wydaje sie by¢ wynikiem fosforylacji receptoréw przez
kinazy receptoréw zwigzanych z biatkami G, ktére fosforyluja tylko receptory zwia-
zane 7z agonista 1 zwigzane z nim biatko arrestyne, ktéra sekwestruje ufosforylowany
recepior (Terwilliger i wsp. 1994), Wykazano, ze taka fosforylacja receptoréw opio-
idowych i dopaminowych prowadzi do ich desensytyzacji. W badaniach in viftro wy-
kazano réwniez, ze internalizacja receptordw opioidowych podlega pewnym zmianom
pod wplywem morfiny. Nalezy przypuszczac, ze procesy fosforylacji i internalizacji
majg znaczenie w dlugoterminowych zmianach. Problem ten jest nigjasny, chociaz
badania wskazujg, ze kinazy zwigzane z tymi procesami ulegaja up-regulacji pod
wpltywem chronicznego podawania opiatow.

Bialka G

Nastepnym, po aktywacji receptora, procesem mogacym mieé wplyw na rozwdj
uzaleznienia sg zmiany w biatkach G. Wigqzq one receptor z systemem efektorowym
komorki, ezyli wtornymi przekaznikami, kinazami, fosfatazami i fosfoproteinami.
Regulacja tych wewnatrzkomérkowych przekaznikéw uczestniczy w mechanizmach
oddzialywania systemu neuroprzekaznik-receptor na rézne aspekty funkcji neuronal-
nej. Przekaz informacji na etapie bialek G moze by¢ regulowany na trzy sposoby.
Pierwszym bylaby zmiana fosforylacji tej czgsci receptora, ktora jest odpowiedzialna
za interakcje z biatkiem G, co w konsekwencji uniemozliwia aktywacje tego bialka,
a co za tym idzie nie dochodzi do aktywacji cyklazy adenylanowe]. Inng droga moze
by¢ zmiana preferencji roznych podtypéw podjednostek o, 3 i v. Badania wskazuja, ze
w uzaleznieniach dochodzi do powstania specyficznego, powtarzalnego ukiadu tych
podjednostek, ca moze mie¢ znaczenie funkcjonalne.

[stnieje jeszeze inna mozliwosé zmiany w zakresie funkcji biatek G, a mianowicie
zmiana ekspresji genéw kodujacych poszczegdine podjednostki bialek G, a wigc
zmiana dostepnosci tych podjednostek albo zmiany ekspresji szeregu biatek, ktére
modulujg funkcje biatek G. Rzeczywiscie, opiaty i kokaina powoduja obnizenie po-
ziomu podjednostki o bialek G;i G, w mézgu (Self i wsp. 1994, Nestler i wsp. 1990).
Leki uzaleZzniajace mogy tez regulowaé podjednostki b i g a takze biatka regulujace
funkcje biatka G jak réwniez biatka kanaléw jonowych (K i Ca™) zwiazanych z bial-
kami G.

Badania ostatnich lat wykazaly zmiany w aktywnoscei bialek G, ktére moga po-
sredniczyé w dziataniu uzalezniajacym opioidéw. Wydaje sig, ze tolerancja na lek
moze wynikaé z oslabienia oddziatywania pomiedzy receptorem opioidowym a bial-
kami G. To z kolei moze byé rezultatem ostabienia ekspresji, jak to np. wykazanc dla
biatek G; lub nasilenia ekspresji bialek G, czy tez zwigkszonej fosforylacji kompleksu
ligand-receptor i nasilenia procesow internalizacji i w konsekwencji regulacji ,,w dot”,
czyli down-regulacji receptora. Badanie poziomdéw mRNA kodujacych biatka G
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wykazuje, ze po przewlektym podawaniu opioidéw w hipokampie zwigksza sie po-
ziom biatka G, a zmniejsza G, (Przewlocka i wsp. 1994).

Cykliczny AMP

Kelejnym elementem wewnatrzkomérkowej transmisji sygnatu uczestniczacym
w dziataniu lekdw uvzalezniajacych, jest droga cyklicznego AMP (cAMP). Gldwnym
efektorem receptora opioidowego, na ktory dzialaja zaktywizowane jednostki biatek
G, jest cyklaza adenylanowa odpowiadajaca za syntezg cAMP. W rozwoju badan nad
mechanizmem zalezno$ci hipoteza udzialu cAMP stanowila wazny etap. Opioidy
podane jednorazowo hamujg cyklaze adenylanowa obnizajge poziom cAMP w komdr-
ce (Beitner { wsp. 1989). Przewlekle podanie opioidéw prowadzi do kompensacyjnej
up-regulacji cAMP. Zwigksza si¢ poziom cyklazy adenylanowej, kinazy zaleznej od
cAMP, PKA i wielu fosfoprotein MARPPs {Morphine and cAMP Regulated Phospho
Proteins). Wzrost aktywnosei systemu cAMP jest homeostatyczng odpowiedzig neu-
ronéw (np. w LC, lecz nie tylko) na przewlekle podawanie opiatéw. Zgodnie z tym
stwierdzeniem opicidowa wup-regulacja systemu cAMP zwieksza wewnetrzna pobu-
dliwos¢ neuronéw i to moze byé podstawg przynajmniej czgsci mechanizindw uzalez-
nienia, w szczegdlnosdci w czasie odstawienia, kiedy ma miejsce znaczne nasilenie
aktywnodci drogi cAMP.

Zaagazowanie drogi cAMP w przewleklym dziataniu roznych substancji uzalez-
niajacych postuluje sie na podstawie badan behawioralnych oraz rezultatdw badan
in vitro, jak réwniez wynikéw badan przeprowadzonych w szeregu struktur mézgu,
Jjak LC, NAS, jadro migdatowate, VTA. Sugeruje sie, Ze np. proces sensytyzacji, kiedy
to reakcja na lek uzalezniajacy nasila sie wraz z jego kolejnymi podaniami, moze by¢
zwigzany ze wzrostem poziomu cAMP w niektdrych drogach neuronalnych.

Czynniki transkrypecyjne

Jedng z istotnych funkcji cAMP jest regulacja gendw poprzez fosforylacje zalezng
od wtdmych przekaznikéow lub przez indukcje niektdrych jadrowych czynnikdw
transkrypcyjnych. Sg to bialka wiazace sig do specyficznej sekwencji DNA na pro-
motorze, ktére regulujg transkrypcje szeregu gendw, Fakt, Ze uzaleZznienie ma charak-
ter przewlekly, zainspirowal poglad, ze proces ten moze by¢ zwigzany ze zmiang eks-
presji niektorych gendw. Istotnie, wiele badan wskazuje, ze leki uzalezniajace wply-
waja na poziom i aktywnos¢ niektérych czynnikéw transkrypeyjnych. Opiaty pedane
jednorazowo hamujag rozne elementy drogi cAMP w komérkach nerwowych, a obni-
zajac poziom cAMP obnizajg aktywnosé kinazy biatkowej A (PKA) i fosforylacje
roznych kanaléw i pomp jonowych w blonie komdrkowej, a takze szeregu innych
bialek komdrkowych. Zahamowanie drogi cAMP wywoluje wigc wiele wtdrnych
zmian funkcjonalnych w koméree. Najistotniejsze dotycza zmian aktywacji niektorych
czynnikéw transkrypcyjnych, w szczegélnosci czynnika CREB (cAMP response ele-
ment binding protein). W odpowiedzi na przewlekle podawanie opiatéw, kokainy
i alkoholu dochodzi do wzrostu cAMP, m.in. w neuronach NAS (Terwilliger i wsp.
1991). W konsekwencji, przewlekle podawanie opiatéw wywoluje wzrost ilosci biatka
cyklazy adenylanowej typu I i VIII, podjednostki katalitycznej i regulacyjnej typu II
PKA a takze innych fosfoprotein w tym CREB. Ostatnie badania w naszym laborato-
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rium wykazaly, ze opioidy zwigkszaja fosforylacje CREB a takze ekspresje akiywo-
wanych przez te czynniki transkrypeyjne gendw (Bilecki i wsp. 2000; Bilecki i Prze-
wiocki 2000). Biatko CREB wiaze sie w wielu genach do sekwencji CRE i wptywa na
regulacje ich ekspresji. Ta i podobne molekularne adaptacje moga wige prowadzic¢ do
przewlektych zmian w neuronach, a co za tym idzie zmian plastycznych w zachowa-
niu osobnikdw. Przypuszcza sie, ze up-regulacja drogi cAMP, jako reakcja komérko-
wa na inhibicyjne dziatanie opiatow, przeciwstawia sig behawioralnym mechanizmom
pozytywnege wzmocnienia, a tym samym prowadzi do nasilenia proceséw wywoluja-
cych awersje, szczegdlnie w stanie odstawienia. W procesie tym, przynajmniej w nie-
ktorych strukturach moézgu, jak np. NAS, moze aktywnie uczestniczy¢ opioidowy
system PDYN, ktory w NAS ma dzialanie awersyjne, a ekspresja genu PDYN jest
aktywowana przez biatko CREB (Hyman 1996). Wykazano, ze podanie morfiny
i kokainy wplywa na ten czynnik transkrypcyjny zmieniajac jego fosforylacje i eks-
presje w mozgu oraz hodowlach tkankowych in vitre. Sugeruje sie, ze to wilasnie
CREB mediuje dziatanie cAMP, ktérego poziom podnosi si¢ w wyniku przewleklego
dziatania morfiny. Za udzialem czynnika CREB w uzaleznieniach $wiadczg tez wyniki
badann przeprowadzonych u zwierzat pozbawionych CREB. Zwierzeta te wykazujg
ostabienie pewnych zachowan zwiazanych np: z odstawieniem morfiny. Szczegdlng
uwage po$wiecono tez innym genom wczesnej odpowiedzi komdrkowej jak np. c-fos
i c-jun (Hope i wsp. 1992, 1994). Substancje uzalezniajace indukuja te geny, w szcze-
g6lnosci w struliturach mézgu zaangazowanych w proces uzaleznienia. Efekt ten osla-
bia si¢ wraz z wiclokroinym podaniem lekéw, a wspomniane geny zastgpuja geny
zwane chronicznymi FRA (Fos-related antigen). Ustalono, ze sa to izoformy AFosB,
skrocone warianty bialka transkrypcyjnego FosB. Biatka AFosB akumuluja sig
w strukturach mézgu w wyniku wielokrotnego podawania leku. Tak wige wydaje sie,
7e biatka z rodziny Fos i Jun moga braé udzial w odpowiedzi transkrypcyjnej wywo-
lanej ostrym podaniem substancji uzalezniajace], z chwila gdy biatka AFosB uczestni-
cza w przewleklym procesie adaptacji do leku.

Jesli opisane powyzej czynniki transkrypcyjne odgrywaja jakas role w molekular-
nych mechanizmach uzaleznien polekowych, to stanowia one jedynie niewielka czgsc
rodziny czynnikdw transkrypeyjnych, Ponadto otwarte pozostaje pytanie, jakie geny
docelowe, bedace pod ich wplywem, modyfikowane sa w wyniku procesu uzaleznie-
nia. Niektére z tych gendw moga byé krytyczne dla rozwoju uzaleznienia i tym sa-
mym moga stac sie potencjalnym celem w terapii uzaleznien.

PODSUMOWANIE

Badania ostatnich lat przyniosly duzy postep w zrozumieniu przewleklych zmian
adaptacyjnych, jakie wywoluja leki uzalezniajace. Przewlekle podawanie opioidow
a takze innych lekéw uzalezniajacych moze prowadzi¢ do diugotrwatych zmian w pro-
cesach neuroprzekaznictwa. Mozna wyrdznic kilka kluczowych punktéw o szczegol-
nym znaczeniu dla tych zjawisk.

Badania wskazuja na zmiany w strukturze dopaminowych neuronéw w VTA pod
wplywem przewlekle] ekspozycji na leki uzalezniajace. Inng grupg adaptacji stanowi-
tyby zmiany na poziomie receptorowym oraz bialek G, ktore pociagajg za sobg kaska-

87



Ryszard Przewiocki, Barbara Przewlocka

de zmian w poziomie kinaz biatkowych i poziomie fosforylacji réznych bialek w ko-
morce, prowadzacych w efekcie do zmian w ekspresji czynnikéw transkrypecyjnych
oraz gendw docelowych, determinujacych stan aktywnodci funkcjonalnej komérek
nerwowych. Te dlugotrwate zmiany w ekspresji genéw moga leze¢ u podstaw utrzy-
mujaeych sig standw zaleznosci, a w konsekwencji uzaleznien lekowych.

STRESZCZENIE

Uzaleznienia od opiatdw jest chorobg oSrodkowego ukladu nerwowego 0 niezna-
nym mechanizmie. PodloZzem neuronalnym wzmocnienia pozytywnego, ktére lezy
u podstaw dzialania opioiddw, a takze innych lekéw uzalezniajacych, jest pobudzenie
dopaminowych neurondw i wzrost wydzielania dopaminy w strukturach mezolimbicz-
nego ukiadu dopaminowego. Oprocz tego ukladu, pewne elementy uzaleznienia i ze-
spotu zwanego syndromem odstawienia, zaleza od neurondw noradrenergicznych,
serotoninowych oraz ostatnio intensywnie badanych ukiadéw hamujacych i pobudza-
jacych aminokwasow. Dla tych ostatnich udowodniono istotne znaczenie zarowno
w rozwaju uzaleznienia, jak i hamowaniu standw zwiazanych z powrotem do natogu.
[stotng role w neurochemicznych mechanizmach wzmocnienia pozytywnego i zalez-
nosci odgrywajg endogenne ukiady opicidowe, a w szczegdlnosei receptory opioidowe
i, na ktore dziata morfina. Szczegdlne znaczenie dla farmakoterapii uzaleznien ma
poznanie reakcji adaptacyjnych na poziemie kemdrkowym i molekularnym w ukla-
dzie nerwowym, rozwijajacych sig w wyniku przyjmowania opiatéw. Ostatnio uwaza
sig, ze istotng role w powstawaniu uzaleznienia odgrywaja wewnatrzkomdrkowe me-
chanizmy transmisji sygnatu poczawszy od receptora, przez biatka G, cykliczny AMP
oraz czynniki transkrypcyjne. Te ostatnie moga zmienia¢ synteze genéw docelowych
i w ten sposéb odpowiadaé za utrzymujace sig przez dlugi okres zmiany zachodzace
pod wplywem substancji uzalezniajacych.

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