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AMPHETAMINE DEPENDENCE: NEUROBlOLOGICAL AND CLlNICAL CHARACTIt­
RISTICS 

ABSTRACT - Amphetamine and metamphetamine are synthetic drugs thut belong to u group 
of compounds known as psychomotor stilllulants. In humans, nmphetamine causes increased 
arousal, reduced fatigue, and reelings of exhilaration. Sleep is delayed, and performance of sim­
pIc, repclitive tasks is improved. Amphetmnine has severe abuse potential in humans. Same in­
dividuals develop a binge pattem of use, during which the drug dose may be increased many 
[al d due to lhe devclopment ar tolerance. This pattem mayaiso lead to the dcvelopment ar fi 
psychotic stale that close\y resembles paranoid schizophrenia. The reinforcing and psychomotor 
stimulant clTeets of amphetaminc have been attributcd to activation of dopaminergic transmis­
sion, particularly in the nuc1eus accumbens. A substantial body of literature has established am­
phetamine-like stimulants as patent, indirect agonists at dopaminergic synapses, and this agonist 
activity arises from the combincd ability of these drugs to release dopamine not only from pre­
synaptic nerve terminaIs but also at the level of lhe celi body; to block dopamine uptake and, al 
high doses, to inhibit dopamine degradation by monoamine oxidase. Physiologically, ampheta­
minc acts as a typical sympathomimetic agent, causing elevated blood pressure, hart rate, respi­
ration ratc, and cnergy metabolism. Despite these and other "side effects", amphetamine is used 
lherapcutically in the treatment of narcolcpsy and attcntion deficit/hyperactivity disorder. Sinee 
the rcinf'orcement value of amphctamines is apparently re1atcd to thcir ability to modify dopami­
ne function in the ventral tegmental area - nuc1eus accUlnbens pathway, variolls researehers 
have theorized lhat dopamine may play a central role in the integration ar sensory, motivational, 
and motor fllnetions. 
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WSTĘP 

Środki psychostymulujące (psychostymulanty) wywołujące silne pobudzenie psy­
chomotoryczne należą do naj silniejszych narkotyków. Zaliczamy do nich kokainę oraz 
amfetaminę i jej pochodne. Wywołują one aktywację sensoromotoryczną manifestują­
cą się wzmożoną pobudliwością i czujnością, gotowością do działania oraz ogólnym 
pobudzeniem behawioralnym. 
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Amfetamina wykazuje strukturalnie pewne podobieństwo do naturalnie występują­
cych związków roślinnych, wśród których na plan pierwszy wysuwa się katinon (ca­
thinone) będący aktywnym składnikiem Catha edulis, wiecznie zielonego krzewu 
rosnącego we wschodniej Afryce i na Półwyspie Arabskim. W 1992 roku żołnierze 
amerykańscy przebywający w Somalii z misją pomocy humanitarnej "odkryli" psy­
chostumulujące i psychoenergizujące efekty żucia liści Cm/w edulis, co wkrótce zo­
stalo docenione przez innych w różnych częściach świata jako skuteczna alternatywa 
zażywania amfetaminy czy metamfetaminy. Innym amfetaminopodobnym związkiem 
odkrytym przez Chińczyków ponad 5000 lat temu w Ephedra vulgaris jest efedryna, 
która na początku lat 20. naszego stulecia znalazła zastosowanie jako lek rozszerzają­
cy oskrzela. Ponieważ zużycie efedryny ciągle rosło, rozpoczęto intensywne poszuki­
wania jej syntetycznego analogu. Taką substancją okazała się amfetamina zsyntetyzo­
wana po raz pierwszy w 1887 przez Edeleano, a wprowadzona w 1932 roku na rynek 
farmaceutyczny przez firmę Smith, Kline & French pod nazwą Benzedrine. Inhalator 
z benzedryną zawierał 250 mg prawo- i lewoskrętnego siarczanu amfetaminy i był 
stosowany jako lek zmniejszający przekrwienie blony śluzowej nosa i oskrzeli w nie­
żytach górnych dróg oddechowych. Niektórzy pacjenci z bardziej nasilonymi obja­
wami choroby, zażywając większe dawki benzedryny, obserwowali wyraźne popra­
wienie nastroju, zniknięcie objawów zmęczenia, czasami pojawialy się li nich omamy 
wzrokowe i słuchowe (39). W 1935 roku wprowadzono amfetaminę w postaci tabletek 
jako skuteczny środek w leczeniu narkolepsji. Spożycie amfetaminy ze wskazań in­
nych niż leczniczych wzrastało systematycznie z roku na rok. Jej psychostymulujące 
działanie zostało wykorzystane przez personel militarny w czasie II wojny światowej, 
zaś w latach 50. i 60. była powszechnie stosowana przez kierowców ciężarówek jak 
również studentów przygotowujących się do egzaminów. Amfetamina może być za­
żywana doustnie, donosowo, dożylnie i podskórnie. Można ją spotkać pod nazwą 
"uppers", "bennies", "dexies". "black beauties" czy "diet pills". Po podaniu doustnym 
w dawce 5-15 mg pierwsze efekty działania amfetaminy pojawiają się po około 30 mi­
nutach i są zdecydowanie słabsze w porównaniu z podaniami dożylnymi. W celu wy­
dłużenia okresu trwania przyjemnych odczuć subiektywnych do kilku godzin a nawet 
dni, amfetamina jest zażywana dożylnie, wielokrotnie w dużych dawkach podawanych 
w krótkim odstępie czasu, często łącznie z heroiną ("speedball"). Ze względu na sil­
niejsze i dłużej utrzymujące się działanie euforyzujące i psychostymulujące, coraz 
większym zainteresowaniem i popularnością cieszy się pochodna metylowa amfetami­
ny, metamfetamina, często określana jako "speed", "erystal", "crack", "go" czy "ice", 
Jest tania, łatwa w produkcji i wygodna w użyciu, gdyż może być zażywana drogą 
inhalacji, paląc ją w szklanych fajkach lub wdychając dym powstający po jej podgrza­
niu na kawałku folii aluminiowej. 

Mechanizm działania 

Amfetamina 

Amfetaminy można ogólnie scharakteryzować jako grupę pośrednich agonistów 
układu katecholaminowego. Ich mechanizm działania jest związany z (i) uwalnianiem 
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katecholamin z zakończeń presynaptycznych, (ii) blokowaniem ich wychwytu zwrot­
nego a przy wyższych dawkach (iii) hamowaniem ich metabolizmu poprzez blokowa­
nie monoaminooksydazy typu A (MAO-A). 

Na początku lat 70. pojawiły się pierwsze prace wskazujące, iż mechanizm działa­
nia amfetaminy może być związany z kompetytywną blokadą wychwytu zwrotnego 
dopaminy, noradrenaliny (2, 41) a przy wyższych dawkach również serotoniny (132). 
W kilka lat później udowodniono, iż amfetamina jest związkiem silnie uwalniającym 
endogenną dopaminę (I, 99) oraz w mniejszym stopniu noradrenalinę (l, 98, 64) 
w sposób niezależny od impulsu nerwowego w skrawkach prążkowia, kory mózgowej 
i istoty czarnej. Odkrycie to wzbudziło duże zainteresowanie, gdyż wiązano z nim 
nadzieję na szybkie zrozumienie mechanizmu psychostymulującego działania amfe­
tamin. Wkrótce wykazano, iż amfetamina wnika poprzez błony plazmatyczne do 
wnętrza większości neuronów na drodze dyfuzji biernej oraz selektywnie do zakoń­
czeń neuronów dopaminergicznych na drodze procesu aktywnego przy udziale białka 
transportującego dopaminę (transporter dopaminowy). W odróżnieniu od typowych 
blokerów wychwytu zwrotnego uniemożliwiających napływ endogennego neuroprze­
kaźnika do wnętrza komórki, amfetamina łącząc się z miejscem na transpOIterze do­
paminowym sama staje się substratem dla transportu dokomórkowego (88). Przema­
wiają za tym wyniki eksperymentów w których indukowane amfetaminą uwalnianie 
dopaminy było hamowane antagonistami wychwytu zwrotnego dopaminy (31, 70, 
100). Podobnie nie obserwowano wzmożonej aktywności lokomotorycznej i nasilone­
go uwalniania dopaminy po podaniu amfetaminy u zwierząt pozbawionych genu kie­
rującego syntezą transporterów dopaminowych (knockout mice) (36). W 1979 roku 
poznano dokladny mechanizm indukowanego amfetaminą uwalniania dopaminy i 
nazwano go modelem wymiany dyfuzyjnej (exchange diffusion model) (31, 70). Am­
fetamina w szczelinie synaptycznej wiąże się z transporterem dopaminowym, dzięki 
któremu jest przenoszona do wnętrza zakOliczenia nerwowego i uwalniana do cytopla­
zmy komórkowej. Do zwolnionego miejsca wiązania po amfetaminie przyłącza się 
endogenna dopamina, która na drodze dyfuzji wymiennej jest transportowana na ze­
wnątrz neuronu. Opisany mechanizm odgrywa decydującą rolę po podaniu małych 
dawek amfetaminy i wymaga czynnego udziału transporterów dopaminowych. 

Przy dużych stężeniach wywołujących nasycenie transporterów dopaminowych, 
amfetamina przenika do wnętrza komórki na drodze dyfuzji biernej. Po przedostaniu 
się do wnętrza neuronu, powoduje zwiększenie uwalniania dopaminy z miejsca jej 
magazynowania w pęcherzykach synaptycznych, przyczyniając się do wzrostu stęże­
nia tzw. wewnątrzkomórkowej dopaminy cytoplazmatycznej. W modelu zapropono­
wanym przez Sulzera (130, 131), amfetamina jako słaba zasada wykazująca powino­
wactwo do tłuszczów z łatwością penetruje przez błonę pęcherzyków synaptycznych. 
Ponieważ wnętrze pęcherzyków w porównaniu z cytoplazmą neuronalną ma odczyn 
kwaśny, cząsteczka amfetaminy po przyłączeniu do jej grupy aminowej jonu l-t ulega 
protonizacji i w tej formie z trudem przekracza błonę pęcherzyków pozostając niejako 
"uwięziona" w ich wnętrzu. Ubytek jonów H+ przyczynia się do zmniejszenia "kwa­
sowości" wnętrza pęcherzyka i redukcji gradientu pH błony pęcherzykowej, co w kon­
sekwencji prowadzi do nasilonego uwalniania dopaminy przy jednoczesnym zahamo­
waniu jej wychwytu zwrotnego. Duże stężenie dopaminy cytoplazmatycznej wywo-
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łuje przesunięcie gradientu stężeniowego błony plazmatycznej neuronu, co w konse­
kwencji prowadzi do uwolnienia endogennego neuroprzekaźnika do szczeliny synap­
tycznej. 

Poza tym wykazano, że amfetamina w małych stężeniach nasila syntezę dopaminy 
w prążkowi u (15, 26, 84, 137) a osłabia w istocie czarnej (26). Przy wyższych daw­
kach obserwowano efekt odwrotny (15, 137) lub jego brak (26,84). Z kolei w struktu­
rach takich jak jądro półleżące przegrody, opuszka węchowa i kora przedczołowa am­
fetamina nie miała wpływu na syntezę dopaminy (84, 135, 145). W dawce ID mg/kg 
amfetamina hamowała aktywność MAO-A, enzymu biorącego udział w metaboliźmie 
katecholamin (79). 

Jednorazowe podania amfetaminy wywolywały również zmiany w neuronach 
prążkowiowych mających kontakt synaptyczny z zakOl\czeniami układu nigrostriatal­
nego. Do zmian tych należą (i) nasilona transkrypcja genu odpowiedzi natychmiasto­
wej c-fos (38) oraz genu kodującego substancję P (50), (ii) desensytyzacja cyklazy 
adenylowej aktywowanej stymulacją receptora dopaminowego Dl (3, 109) oraz (iii) 
wzmożone zużycie glukozy w jądrze półleżącym przegrody po podaniu małych dawek 
amfetaminy (0,2 mg/kg) i w strukturach układu pozapiramidowego po podaniu dawek 
wyższych (5 mg/kg) (96). W badaniach elektrofizjologicznych wykazano, że amfeta­
mina hamuje aktywność bioelektryczną neuronów dopaminergicznych, noradrener­
gicznych i serotoninergicznych (8, 27, 37,103). W przypadku układu nigrostriatalnego 
efekt ten był związany ze stymulacją hamujących autoreceptorów D2 zarówno soma­
todendrytycznych w istocie czarnej (7) jak i presynaptycznych w prążkowiu (40). 

Kokaina 

W przeciwieństwie do amfetaminy, kokaina ma niewielki wpływ na uwalnianie 
katecholamin (42, 83). Jej główny mechanizm działania jest związany z hamowaniem 
wychwytu zwrotnego monoamin poprzez blokowanie transporterów dopaminowych, 
noradrenergicznych i serotoninowych (148). Właściwości takie mają również synte­
tyczne związki kokainopodobne, które wykazują silne powinowactwo do transporte­
rów monoaminowych. I tak WIN 35,428 wykazuje silniejsze i bardziej selektywne od 
kokainy powinowactwo do transporterów dopaminowych (57, 73) podczas gdy RTI-SS 
w jednakowym stopniu wiąże się z transporterami dopaminowymi i serotoninowymi 
(5, 14, 119). 

Kokaina po podaniu jednorazowym wplywa hamująco na syntezę endogennej do­
paminy i serotoniny (33). Można to wytłumaczyć reakcją kompensacyjną obu syste­
mów neuroprzekażnikowych na zwiększone stężenie dopaminy i serotoniny w szcze­
linie synaptycznej w mechaniźmie stymulacji autoreceptorów presynaptycznych i 
somatodendrytycznych. 

Przy wyższych stężeniach kokaina wykazuje powinowactwo do receptorów sigma 
(dawniej zaliczanych do grupy receptorów opioidowych) (123), serotoninowych S-HT3 

(61), cholinergicznych muskarynowych (124) oraz zależnych od błonowego poten­
cjału kanalów sodowych (76). Z tym ostatnim mechanizmem wiąże się miejscowo 
znieczulające działanie kokainy oraz jej pochodnych (lidokaina, prokaina). 

Kokaina indukuje ekspresję genu należącego do tzw. genów odpowiedzi natych­
miastowej, c-fos w neuronach prążkowia wchodzących w skład drogi striatonigralnej 
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łączącej prążkowie z istotą czarną (38, 12). Indukcja ta jest związana z aktywacją 
receptorów dopaminowych Dl (151) i w mniejszym stopniu postsynaptycznie zlokali­
zowanych receptorów D2 (113). Podobnie jak w przypadku amfetaminy, obserwowano 
również dawkozależny wplyw kokainy na zużycie glukozy przez tkanki mózgu (97). 

W badaniach elektrofizjologiczych wykazano, że kokaina hamuje aktywność bio­
elektryczną neuronów dopaminergicznych w istocie czarnej i polu nakrywki brzusznej 
(ventral tegmental area, VTA) (23, 67), a także neuronów noradrenergicznych w ją­
drze miejsca sinawego (nucleus locus coeruleus) (94) i serotoninergicznych w jądrze 
grzbietowym Szwu (nucleus raphe dorsalis) (17). Efekt ten jest związany ze stymulacją 
somatodendrytycznych autoreceptorów na poziomie ciał komórkowych, jak również 
z aktywacją dróg ujemnego sprzężenia zwrotnego, np. łączących jądro półleżące prze­
grody z obszarem VTA czy prążkowie z istotą czarną. Należy też zauważyć, że koka­
ina nasila elektrofizjologiczne efekty stymulacji neuronów postsynaptycznych w ją­
drze półleżącym przegrody indukowane przez endogenną serotoninę w stopniu zdecy­
dowanie większym niż indukowane przez endogenną dopaminę (136), co potwierdza 
wcześniejsze doniesienia sugerujące większe powinowactwo kokainy do transportera 
serotoninowego niż dopaminergicznego (106). 

Efekty behawioralne n zwierząt 

Aktywność motoryczna 

W przeciwieństwie do nadmiernej pobudliwości ruchowej, indukowanej przez 
strychninę czy pentylenetetrazol, a opisywanej jako bezcelowe, niekontrolowane i 
bezładne bieganie, skakanie czy "ślepe" wpadanie na napotykane przeszkody, amfe­
tamina powoduje (i) wzrost ogólnej aktywności lokomotorycznej, (ii) stereotypie ru­
chowe oraz (iii) ma wpływ na tempo nagradzanej odpowiedzi instrumentalnej (121). 
Po jednorazowej iniekcji dootrzewnowej w dawce 0,25-1 mg/kg obserwowano nasile­
nie aktywności motorycznej badanych zwierząt (szczególnie gryzoni laboratoryjnych), 
charakterystyczne ruchy unoszenia głowy i ciała (rearing) oraz umiarkowane stereoty­
powe węszenie i ruchy potrząsania głową. Po zwiększeniu dawki do 10 mg/kg, 
w miejsce opisanego pobudzenia lokomotorycznego pojawiają się stereotypie opisy­
wane jako rytmiczne, powtarzalne, pozornie bezcelowe ruchy różnych części ciała 
ograniczone do miejsca przebywania (121). Wśród zachowań stereotypowych obser­
wowanych u szczurów, myszy i świnek morskich wymienia się intensywne pociąganie 
nosem i węszenie, "przytakujące" ruchy głowy i kończyn górnych, gryzienie i ślinie­
nie. U kotów zamkniętych w klatce opisywano węszenie, zaś na otwartej przestrzeni 
dominowały gwałtowne ruchy głowy połączone z charakterystycznymi zmianami 
w fiksacji wzroku przy patrzeniu na różne przedmioty. Ruchy te nie występowały 
u kotów ślepych sugerując, iż stereotypie mają charakter czuciowo-ruchowy, a nie jak 
sądzono wcześniej wyłącznie motoryczny. Stereotypie u małp polegają na gapieniu 
się, wpatrywaniu się w jeden przedmiot, "sterczeniu" języka, kołysaniu się, bujaniu, 
wykonywaniu stereotypowych zabiegów pielęgnacyjnych, wykonywaniu ruchów żu­
cia, "szarpnięciach" szyi i ramion, "łapaniu powietrza" kończynami górnymi. Z kolei 
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u gołębi obserwowano rytmiczne, uporczywe dziobanie ograniczone do jednego 
punktu (101,104,141). 

W literaturze istnieje więc zgodność co do faktu, iż amfetamina w małych dawkach 
nasila aktywność lokomotoryczną badanych zwierząt, podczas gdy w większych stę­
żeniach powoduje stereotypie ogniskowe ograniczone do miejsca przebywania. Nie­
którzy autorzy jak Rebec i Bashore (1984) twierdzą, iż indukowany małymi dawkami 
wzrost aktywności lokomotorycznej, charakteryzujący się powtarzalnymi ruchami tam 
i z powrotem wzdłuż jednej ze stron otwartego pola, ma sam w sobie charakter ste­
reotypii. Z kolei Lyon i Robbins (1975) uważają, iż działanie amfetaminy sprowadza 
się do inicjacji tych wszystkich zachowań, których prawdopodobieństwo wystąpienia 
bez podania narkotyku jest niewielkie. W miarę zwiększania dawki nie tylko dochodzi 
do skrócenia przerw pomiędzy poszczególnymi sekwencjami określonego zachowa­
nia, ale również do swego rodzaju "konkurencji" pomiędzy różnymi typami zacho­
wań, co w konsekwencji prowadzi do zahamowania ogólnej aktywności lokomoto­
rycznej a nasilenia prostych, powtarzanych z dużą częstotliwością zachowań stereoty­
powych. 

Neuroprzekaźnikiem odgrywającym decydującą rolę w powstawaniu poamfetami­
nowej stereotypii jest dopamina. Antagonista hydroksylazy tyrozynowej hamujący 
syntezę dopaminy, AMPT (a-metylo-p-tyrozyna) znosi stereotypie indukowane am­
fetaminą (143). Z kolei po uprzednim podaniu rezerpiny obserwowano efekt odwrotny 
czyli nasilenie stereotypii, co naj prawdopodobniej było związane z wystąpieniem 
nadwrażliwości receptorowej w wyniku podania rezerpiny (9, 48). Nie ulega wątpli­
wości, iż aktywacja układu dopaminergicznego w jądrze półleżącym przegrody jest 
związana z poamfetaminowym wzrostem ogólnej aktywności lokomotorycznej, zaś 
powstawanie stereotypii wiąże się ze wzrostami stężenia dopaminy w grzbietowym 
prążkowiu Uądro ogoniaste i skorupa). Przemawiają za tym wyniki wielu ekspery­
mentów przeprowadzonych w ciągu ostatnich 20 lat. Mikroiniekcje dopaminy i amfe­
taminy do jądra półleżącego przegrody powodowały wzrost ogólnej aktywności moto­
rycznej (24,93, 127), zaś do jądra ogoniastego stereotypie (58, 127). Nadmierna ak­
tywność lokomotoryczna indukowana małymi dawkami amfetaminy była blokowana 
mikroiniekcjami haloperidolu do jądra półleżącego przegrody jak również jego uszko­
dzeniem (59, 30, 92). Podobnego efektu nie uzyskano po mikroiniekcjach i lezjach 
jądra ogoniastego (59, 30, 92). Z kolei stereotypie indukowane dużymi dawkami am­
fetaminy były znoszone lezjami jądra ogoniastego wywołanymi 6-hydroksydopaminą, 
nie zaś jądra półleżącego przegrody (16, 51, 59). Wykorzystując technikę mikrodializ 
udowodniono, że poamfetaminowy wzrost ogólnej aktywności lokomotorycznej jest 
związany z uwalnianiem dopaminy w jądrze półleżącym przegrody, zaś stereotypie 
korelowano ze wzrostem stężenia dopaminy w górnym prążkowi u (125). Wyniki te 
jednak należy traktować z pewną ostrożnością ze względu na doniesienia braku 
związku uwalniania dopaminy w różnych częściach mózgu z zachowaniem induko­
wanym przez amfetaminę (121). 

Amfetamina jako nagroda w odruchu instrumentalnym 

Zwierzęta doświadczalne (np. szczury) można wyuczyć odruchu instrumentalnego, 
np. naciskania na dźwignię w specjalnie skonstruowanej klatce Skinnera, w celu 
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otrzymania dawki amfetaminy wstrzykniętej dożylnie za pomocą pompy infuzyjnej. 
Wplyw amfetaminy na zachowanie zwierząt w dużej mierze zależy od wyjściowego 
tempa odpowiedzi instrumentalnej. Przy niskiej reakcji wyjściowej, amfetamina 
zwiększa tempo nagradzanej odpowiedzi instrumentalnej, zaś przy wysokiej odpowie­
dzi wyjściowej obserwowano efekt odwrotny (20). Na przyklad, w międzyprzedziało­
wym schemacie wzmocnienia ze ściśle określonym przedziałem czasowym (FI-fixed 
interval sched ule), gdzie tempo naciskania dźwigni znacząco wzrasta pod koniec 
trwania przedziału czasowego, amfetamina zwiększa liczbę odpowiedzi instrumental­
nych w początkowej fazie przedziału czasowego, zaś zmniejsza w jego fazie końco­
wej. W przypadku różnicowego schematu wzmocnienia z wolnym tempem odpowie­
dzi (DRL-differential reinforcement of low rates of responding schedule), amfetamina 
powodowała zwiększenie liczby naciśnięć na dźwignię, co w konsekwencji prowa­
dziła do ograniczenia ilości otrzymywanych nagród. Podobne działanie amfetaminy 
obserwowano w progresywnym schemacie wzmocnienia (PR-progressive ratio sche­
dule) (95), a wiąże się to naj prawdopodobniej z jej zdolnością do potęgowania róż­
nych bodźców warunkowych sprzężonych z naciskaniem dźwigni w klatce Skinnera 
(107). W schemacie tym zwierzęta stopniowo dochodzą do coraz większej liczby naci­
śnięć w celu uzyskania nagrody, a granica, którąjeszcze akceptują, określana jest jako 
"breaking point". Z kolei hamujący wplyw amfetaminy na wyjściowo wysokie tempo 
odpowiedzi instrumentalnej może być związany z uaktywnieniem zachowań innych 
niż związanych z naciskaniem dźwigni lub skróceniem (okrojeniem) schematów za­
chowań wymaganych do wykonania odpowiedzi instrumentalnej przed jej zakończe­
niem (122). 

Amfetamina jako bodziec różnicujący 

Środki o silnym działaniu psychotropowym, szczególnie uzależniające, wywołują 
specyficzne doznania subiektywne, które zarówno zwierzęta jak i ludzie mogą odróż­
niać od innych bodźców. Mają więc właściwości sygnału różnicującego (discrimina­
tive stimulus). Amfetamina może spełniać rolę interoceptywnego bodźca różnicujące­
go kontrolującego zachowanie instrumentalne (32). W procedurze odróżniania bodźca, 
zwierzęta eksperymentalne uczone są wykonywania jednej odpowiedzi instrumental­
nej (np. naciskania prawej dźwigni w klatce Skinnera) po podaniu amfetaminy, innej 
zaś (np. naciskania lewej dźwigni) po wstrzyknięciu soli fizjologicznej. Po 10-12 
dniach treningu zwierzęta z ponad 90% dokładnością odróżniają bodziec amfetaminy 
podawanej w dawce 1 mg/kg od soli i mogą spełniać surowe kryterium wyuczenia 
naciskając np. 10 kolejnych razy odpowiednią dźwignię w klatce Skinnera (FR-IO, 
fixed ratio 10). W przeprowadzonym następnie teście generalizacji (czyli podstawiania 
pod uprzednio poznany sygnal), amfetamina w dawkach 0.5, 1 i 2 mg/kg była identy­
fikowana jako interoceptywny bodziec dyskryminujący amfetaminy (I mg/kg), 
w dawkach zaś mniejszych niż 0.125 mg/kg nie była odróżniana od soli, czyli wywo­
ływała naciskanie tej samej dźwigni co sól fizjologiczna (66). Wśród innych związ­
ków "podstawiających" się w pełni pod sygnał amfetaminy wymienić należy metam­
fetaminę, kokainę i metylfenidat (49, 66, ISO): Podobnego efektu nie obserwowano po 
podaniach innych silnych środków psychotropowych, takich jak meskalina, LSD-25, 
nikotyna, kofeina, kanabinole i fenfluramina (66, 118, 150). Badania wykonane na 
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ludziach wykazaly silne właściwości amfetaminy jako bodźca różnicującego w dawce 
10 mg (13). 

Bodziec różnicujący amfetaminy blokowany jest przez inhibitor hydroksylazy t y­
rozynowej, AMPT, a także po uszkodzeniu neuronów katecholaminergicznych po 
dokomorowym podaniu 6-0HDA oraz przez antagonistów receptorów dopaminer­
gicznych Dl i D2 (85, 117, 144, 147). Podobnego efektu nie obserwowano po poda­
niach disulfiramu (inhibitor ~-hydroksylazy dopaminy), p-chlorofenyloalaniny (pePA, 
inhibitor hydroksylazy tryptofanu) oraz różnych antagonistów receptorów adrener­
gicznych i serotoninergicznych (117, 144). Należy podkreślić, że amfetamina podana 
bezpośrednio do jądra półleżącego przegrody podstawiała się pod sygnał różnicujący 
indukowany dootrzewnowymi podaniami amfetaminy, a efekt ten był blokowany 
współpodaniem sulpirydu, antagonisty receptora D2 (86). Dowodzi to znaczenia do­
paminy w tworzeniu się sygnału interoceptywnego amfetaminy. W zjawisku tym 
istotną rolę odgrywa mezolimbiczny układ dopaminergiczny, a ściślej jądro półleżące 
przegrody. 

Pozytywnie wzmacniające działanie amfetaminy 

Zdolność samopodawania dożylnego psychostymulantów przez większość zwie­
rząt eksperymentalnych (myszy, szczury, psy, koty i małpy) wydaje się być wyrazem 
ich zdolności nagradzających a zarazem doskonałym czynnikiem predykcyjnym ich 
potencjalnych właściwości uzależniających u ludzi. Z pewnością dotyczy to amfeta­
miny, metamfetaminy i kokainy, które zalicza się do najsilniejszych związków pozy­
tywnie wzmacniających, czyli nagradzających w procedurze samopodawania dożylne­
go (149). U zwierząt mających nieograniczony dostęp do amfetaminy obserwuje się 
w tej sytuacji występowanie naprzemiennych okresów abstynencji i czynnego samo­
podawania narkotyku. Okres przyjmowania charakteryzuje się pojawieniem zachowali 
stereotypowych, zmniejszeniem przyjmowania pokarmu i wody oraz redukcją snu. 
Mimo pojawiających się okresów abstynencji, nieograniczony dostęp do amfetaminy 
prowadzi nieuchronnie do śmierci badanych zwierząt z powodu drastycznego spadku 
wagi ciała, drgawek i innych działań toksycznych (91, 149). Dlatego w większości 
badań ogranicza się dzienny dostęp do narkotyku do kilku godzin dziennie. Wśród 
zwierząt istnieje indywidualna wrażliwość na samopodawanie małych dawek amfeta­
miny. W przeciwieństwie do osobników szybko adaptujących się do nowego środowi­
ska, szczury wolno adaptujące się bardzo szybko nabywały samopodawanie amfeta­
miny w porcjach 0,01 mg/iniekcję. Różnice te znikały jednak po wcześniejszych 
iniekcjach dootrzewnowych amfetaminy (1,5 mg/kg) sugerując, iż (i) wyjściowa re­
aktywność behawioralna badanych zwierząt oraz (ii) uprzedni kontakt z narkotykiem 
mogą mieć istotny wpływ na potencjał uzależniający badanych związków (90). Pozy­
tywnie wzmacniające dzialanie amfetaminy wykazano również w teście warunkowa­
nej preferencji miejsca (conditioned place preference) czyli sytuacji, w której zwierzę 
wybiera miejsce, w którym otrzymuje narkotyk (47). Jednak przy większej liczbie 
iniekcji i dłuższym okresie warunkowania, amfetamina powodując sensytyzację najej 
psychoaktywujące właściwości jednocześnie wywoływała warunkowe unikanie miej­
sca, co sugeruje awersyjny charakter sensytyzacji (140). 
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Neurochemiczne podłoże pozytywnie wzmacniającego (nagradzającego) działania 
amfetaminy badano określając wpływ różnych związków na jej dożylne samopodawa­
nie w klatkach Skinnera. Wykazano, że małe dawki związków hamujących samopo­
dawanie dożylne amfetaminy (AMPT, antagoniści receptorów dopaminergicznych) 
wywołują wzrost tempa odpowiedzi instrumentalnej, co można interpretować jako 
próbę przezwyciężenia spadku pozytywnie wzmacniającego działania narkotyku po­
przez zwiększenie jego stężenia we krwi (77, 149). Przy odpowiednio większej dawce 
antagonistów dopaminergicznych, opisany mechanizm kompensacyjny stawał się nie­
wydolny, co w konsekwencji prowadziło do spadku tempa lub całkowitego wygasze­
nia odpowiedzi instrumentalnej. Podobne wyniki uzyskano w teście warunkowanej 
preferencji miejsca (44, 45, 47). Próbowano również znaleźć związek pomiędzy tem­
pem samopodawania amfetaminy i związków pokrewnych a siłą ich powinowactwa do 
transporterów dopaminergicznych, noradrenergicznych i serotoninergicznych. Z wy­
jątkiem pewnej tendencji w odniesieniu do transportera dopaminergicznego, nie znale­
ziono żadnej pozytywnej korelacji. Uważa się, iż indukowany przez amfetaminę efekt 
uwalniania dopaminy z zakończeń presynaptycznych w porównaniu z blokowaniem 
wychwytu zwrotnego odgrywa daleko ważniejszą rolę w jej zdolności wywoływania 
pozytywnego wzmocnienia (lOS). 

Strukturą odgrywającą kluczową rolę w samopodawaniu amfetaminy okazało się 
wspomniane już jądro półleżące przegrody. W przeciwieństwie do tej struktury, nie 
udało się uzyskać samopodawania amfetaminy do jądra ogoniastego (nucleus cauda­
tus) (46, 11, lO). Potwierdza to raz jeszcze istotne znaczenie mezolimbicznego szlaku 
dopaminergicznego w powstawaniu pozytywnie wzmacniającego działania amfetami­
ny. Rola innych układów neuroprzekaźnikowych pozostaje w dużej mierze do wyja­
śnienia, choć w literaturze spotkać można prace sugerujące istotne znaczenie układów 
serotoninergicznego i noradrenergicznego w takich działaniach amfetaminy, jak ak­
tywność lokomotoryczna i samopodawanie (133, 71, 68, 105, 152). 

Efekty behawioralne u ludzi 

Fannakologicznie amfetamina została sklasyfikowana jako związek sympatyko­
mimetyczny powodujący wzrost ciśnienia skurczowego i rozkurczowego krwi, rozkurcz 
mięśni gładkich oskrzelowych i jelitowych, przyśpieszenie oddechu i częstości skur­
czów serca, zwiększenie przemiany materii i zużycia tlenu oraz podwyższenie ciepłoty 
ciała (75,82). Podanajednorazowo u ludzi wywołuje podwyższoną czujność, pewność 
siebie, uczucie podekscytowania i ogólnego dobrego samopoczucia, zmniejszenie 
zmęczenia i poczucia znudzenia (39). Poprawiające nastrój i euforyzujące działanie 
amfetaminy po raz pierwszy opisano w literaturze medycznej w połowie lat 30. nasze­
go stulecia i potwierdzono w latach następnych wykorzystując do tego celu specjali­
styczne skale i kwestionariusze psychologiczne (np. Addiction Research Center 
Inventory, Profile of Mood State). W badaniach eksperymentalnych obserwowano 
korzystny wpływ amfetaminy (w mechanizmie zmniejszenia męczliwości oraz zwięk­
szenia ogólnego zainteresowania i pewności siebie) na wykonywanie prostych, powta­
rzalnych zadań psychomotorycznych (39). Poza tym amfetamina opóźnia zasypianie 
oraz skraca czas snu, szczególnie fazy REM, co praktycznie wykorzystywano w czasie 
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II wojny światowej wśród pilotów i kierowców ciężarówek biorących udział w wielo­
godzinnych zadaniach bojowych. Ze względu na swoje właściwości psychostymulują­
ce, amfetamina była wykorzystywana przez sportowców jako środek dopingujący. 

Zastosowanie kliniczne amfetaminy i jej pochodnych sprowadza się głównie do 
leczenia narkolepsji i choroby deficytu uwagi i nadmiernego pobudzenia ruchowego 
(attention delicit hyperactivity disorder). Narkolepsja charakteryzuje się nawracają­
cymi i niemożliwymi do opanowania atakami snu w ciągu dnia, niemożnością zaśnię­
cia w godzinach wieczornych, katalepsją czyli nagłą utratą władzy i napięcia w mię­
śniach oraz omamami hipnagoicznymi występującymi w półśnie podczas zapadania 
w sen. Mimo ryzyka uzależnienia jak również wystąpienia innych objawów ubocz­
nych związanych ze stymulacją układu współczulnego, zarówno amfetamina jak 
i związek psychostymulujący o innej budowie metylfenidat w dużych dawkach z po­
wodzeniem są stosowane w leczeniu narkolepsji (126). Mniej uzasadnione jest zasto­
sowanie amfetaminy w leczeniu otyłości, ze względu na wysoki potencjał uzależniają­
cy oraz występowanie tolerancji na jej właściwości anorektyczne, tzn. hamowania 
apetytu i przyjmowania pokarmu. Z kolei amfetamina, metylfenidat i pemolina pozo­
stają lekami z wyboru w leczeniu choroby deficytu uwagi i nadmiernego pobudzenia 
ruchowego charakteryzującej się u dzieci jak i u dorosłych hiperkinezami, dużego 
stopnia impulsywnością polegającą na wzmożonej reakcji na wszystkie bodźce śro­
dowiskowe, rozproszeniem uwagi, frustracją, uporem, despotyzmem, awanturnic­
twem, zawziętością, niezdyscyplinowniem oraz obojętnością na potrzeby innych 
(134). Paradoksalny mechanizm "uspokajającego" działania amfetaminy i metylfeni­
datu pozostaje w dalszym ciągu niewyjaśniony. Co więcej, mimo wyraźnych różnic 
w mechaniźmie działania amfetaminy i metylfenidatu (metylfenidat w większym 
stopniu niż amfetamina hamuje wychwyt zwrotny dopaminy, w mniejszym zaś wply­
wa na uwalnianie dopaminy z pęcherzyków synaptycznych) (28, 29, 87), oba związki 
w jednakowo skuteczny sposób znoszą symptomy nadpobudliwości ruchowej i defi­
cytu uwagi (153). Donoszono również o korzystnym wpływie małych dawek amfeta­
miny (10 mg doustnie na 30 minut przed rozpoczęciem fizykoterapii) na tempo wyco­
fywania się afazji i niedowładu polowiczego u chorych z przebytym udarem nie­
dokrwiennym mózgu (138,139). 

Ogólny obraz narkomanii amfetaminowej 

Narkomania wiąże się z niekontrolowanym i kompulsywnym zażywaniem środka 
uzależniającego pomimo oczywistych, niekorzystnych konsekwencji związanych z 
jego przyjmowaniem. Rozpoczęcie procesu uzależnienia od amfetaminy może być 
związane z przyjmowaniem narkotyku jako środka terapeutycznego (np. amfetaminy 
w leczeniu narkolepsji) lub nie legalnie dostępnej substancji zażywanej w celu podnie­
sienia poczucia wartości i pewności siebie oraz ucieczki przed przygnębieniem, depre­
sją, frustracją czy złością. Jeśli przyjmowanie narkotyku jest kontynuowane, w celu 
uzyskania silniejszego efektu euforyzującego często dochodzi do zamiany drogi poda­
nia z doustnej na dożylną lub, jak w przypadku metamfetaminy, inhalacyjną. Dożylnie 
amfetamina jest przyjmowana w odstępach dwugodzinnych w postaci "ciągów" trwa­
jących od 3 do 6 dni, a charakteryzujących się bezsennością i drastycznym zreduko-
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waniem ilości przyjmowanego pokarmu. Pod koniec "ciągu", w stanie skrajnego wy­
czerpania osoby zażywające amfetaminę zapadają w długotrwały sen (63, 39). 

Tolerancja i sensytyzacja 

Przez wiele lat uważano, iż pojawienie się zjawiska tolerancji jest równoznaczne 
z rozpoznaniem narkomanii. Obecnie, jakkolwiek tolerancja jest tylko jedynym z kry­
teriów rozpoznawczych narkomanii, to nadal jej pojawienie się jest istotnym elemen­
tem składowym procesu uzależnienia. W przypadku amfetaminy tolerancja dotyczy jej 
działania nagradzającego, anorektycznego, hypertermicznego i sercowo-naczyniowego 
(69, 89). Mechanizm tolerancji amfetaminowej jest naj prawdopodobniej związany 
głównie z malejącymi w miarę podawania właściwościami nagradzającymi (eufory­
zl~ącymi) narkotyku (19), a nie jak dawniej sądzono z jej nasilonym metabolizmem 
i wydalaniem z organizmu (65, 89). Wyjątek stanowią osobnicy z zaawansowaną ano­
reksją, u których dochodzi do silnego zakwaszenia moczu, co z kolei nasila wydalanie 
niezmetabolizowanej amfetaminy z ustroju. W badaniach eksperymentalnych na lu­
dziach nie stwierdzono objawów tolerancji na efekt euforyzujący metamfetaminy po 
14 dniach jej doustnego podawania w dawce 10 mg (89). Pozostaje to w kontraście 
z wypowiedziami tzw. "ulicznych" narkomanów, którzy słabnący efekt euforyzujący 
próbują przezwyciężyć zwiększając wielokrotnie dawkę przyjmowanego narkotyku 
(63,39). Często prowadzi to do rozwoju psychoz amfetaminowych. 

Efekt odwrotny do tolerancji, czyli sensytyzację, uzyskano doświadczalnie po 
wielokrotnych podaniach amfetaminy w sposób przerywany (np. jedna iniekcja co 3-4 
dni przez okres 1 miesiąca). U zwierząt laboratoryjnych obserwowano rozwój sensy­
tyzacji na ogólną aktywność motoryczną i elementy zachowań stereotypowych takie 
jak węszenie, potrząsanie głową i przednimi łapami. Sensytyzacja amfetaminowa nie 
miała wpływu na stereotypie oralne (gryzienie, żucie), nasilała się w miarę upływu 
czasu od ostatniej iniekcji oraz utrzymywała się do roku i dłużej. Pojedyńcza, mała 
dawka amfetaminy uczulała zwierzęta na efekty drugiej dawki podanej w terminie 
późniejszym. Obserwowano krzyżową sensytyzację na podawanie amfetaminy i eks­
pozycję na stres, co czyniło "amfetaminosensytywne" zwierzęta nadwrażliwe na 
bodźce stresowe i odwrotnie zwierzęta nadwrażliwe na stres - nadmiernie podatne na 
amfetaminę (110). U ludzi obserwowano indukowaną amfetaminą sensytyzację nastę­
pujących zachowań stereotypowych: dziwaczne ruchy kończyn, obgryzanie paznokci, 
ciągłe ruchy żucia i lizania warg, bezcelowe przemieszczanie się oraz tzw. "punding" 
charakteryzujący się stereotypowymi zachowaniami poznawczymi i manipulacyjnymi 
(np. przymusowe sortowanie malych przedmiotów, ciągłe manipulacje przy jednym, 
małym przedmiocie, demontaż i składanie skomplikowanych przedmiotów jak radio 
czy odbiornik telewizyjny) (120, 114,25, 104). Pojawienie się opisanych stereotypii 
często poprzedzało występowanie objawów psychozy amfetaminowej, do których 
zaliczamy omamy wzrokowe i sluchowe, dezorganizację behawioralną oraz stan para­
noidalny z urojeniami prześladowczymi (63). Objawy te przypominają schizofrenię 
paranoidalną i są podatne na leczenie neuroleptykami. Symptomy psychotyczne poja­
wiają się u osób chronicznie nadużywających psychostymulantów i w miarę czasu 
ulegają sensytyzacji. Znane są przypadki psychoz indukowanych przyjmowaniem 
narkotyku nawet po bardzo dlugim okresie abstynencji (116). 
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W powstawaniu sensytyzacji wyróżniamy fazę inicjacji i ekspresji (53). Faza ini­
cjacji odnosi się do wczesnych, tymczasowych procesów adaptacyjnych niezbędnych 
do dalszego rozwoju nadwrażliwości, podczas gdy w fazie ekspresji dochodzi do 
trwałych zmian adaptacyjnych w obrębie ośrodkowego układu nerwowego manife­
stujących się nadwrażliwością behawioralną na przypominającą dawkę narkotyku. Po 
wielokrotnych podaniach amfetaminy w sposób przerywany obserwowano zmiany 
w podstawowych poziomach pozakomórkowej dopaminy w jądrze półleżącym przegro­
dy oraz w gęstościach receptorów i transporterów dopaminowych, wskazując na istot­
ną rolę układu dopaminergicznego w mechanizmie powstawania sensytyzacji (53). 
Faza ekspresji procesu sensytyzacji jest związana ze wzrostem wrażliwości elektrofi­
zjologicznej receptora dopaminergicznego Dl oraz zwiększonym poziomem pozako­
mórkowej dopaminy w jądrze półleżącym przegrody w odpowiedzi na stres, przypo­
minającą dawkę narkotyku czy elektrycznie indukowaną depolaryzację neuronów. 
Sensytyzacja była inicjowana mikroiniekcjami amfetaminy do obszaru VTA, nie zaś 
do jądra półleżącego przegrody (22, 54). Co więcej, mikroiniekcje antagonisty recep­
tora dopaminergicznego Dl do pola brzusznego nakrywki zapobiegały powstawaniu 
sensytyzacji amfetaminowej (129). Nie ulega więc wątpliwości, że pole brzuszne po­
krywki ma decydujący wpływ na inicjację sensytyzacji amfetaminowej i kokainowej, 
podczas gdy faza ekspresji jest niewątpliwie związana z procesami neuroadaptacyj­
nymi zachodzącymi w jądrze półleżącym przegrody. Spośród innych systemów neu­
roprzekaźnikowych zaangażowanych w procesie sensytyzacji wymienić należy układ 
aminokwasów pobudzających. Stwierdzono, że antagoniści receptora glutaminiano­
wego typu NMDA selektywnie blokują fazę inicjacji (55, 128), pozostali zaś antagoni­
ści układu aminokwasów pobudzających mają hamujący wpływ zarÓwno na fazę ini­
cjacji jak i ekspresji (56). W zaproponowanym przez Kalivasa (1995) hipotetycznym 
modelu sensytyzacji, psychostymulanty nasilają uwalnianie dopaminy z ciał neuronów 
i dendrytów w VTA, czyli polu brzusznym nakrywki, jak również w jądrze półleżą­
cym przegrody, gdzie dochodzi do pobudzenia receptorów Dl leżących na przegrodo­
wych neuronach eferentnych zmierzających do VTA. Tak więc aktywacja receptorów 
dopaminowych Dl w jądrze półleżącym przegrody powoduje uwalnianie aminokwa­
sów pobudzających w obrębie VTA. Aminokwasy te poprzez stymulację receptorów 
NMDA zlokalizowanych na ciałach komórkowych układu mezolimbicznego, prowa­
dzą do zwiększenia wewnątrzkomórkowego stężenia jonów wapnia, co z kolei prowa­
dzi do trwałych zmian w ekspresji genów i funkcjonowaniu układu dopaminergi­
cznego. 

Zespół abstynencyjny 

Zaprzestanie przyjmowania środków psychostymulujących wiąże się z występo­
waniem objawów abstynencyjnych, których nasilenie w dużej mierze zależy od długo­
ści "ciągu" oraz całkowitej dawki przyjętego narkotyku (34, 35). 

W początkowym okresie abstynencji (crash) trwającym od kilkunastu godzin do 
kilku dni obserwujemy nasiloną dysforię charakteryzującą się depresją, uczuciem 
niepokoju i lęku połączoną z intensywnym pragnieniem ponownego zażycia narkotyku. 
To pragnienie ustępuje po kilku godzinach, a w jego miejsce pojawia się męczliwość, 
znużenie oraz senność. Sen, trwający od kilku godzin do kilku dni, może być przery-
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wany okresami czuwania, w czasie którego dochodzi do spożywania dużej ilości 

pokarmu. Nie obserwowano w tym czasie pojawienia się głodu narkotykowego. 
Na początku środkowego okresu abstynencji (withdrawal) trwającego od 1 do lO 

tygodni obserwuje się normalizację snu, pojawia się dobry nastrój, a poziomy lęku 
i głodu narkotycznego są niskie. Po kilku dniach pozornej "normalności" rozpoczyna 
się okres intensywnego znudzenia, braku odczuwania przyjemności i energii do życia, 
pojawia się lęk. Dramatycznie narasta głód narkotykowy, często wyzwalany warun­
kowymi bodźcami sprzężonymi z euforią indukowaną przez psychostymulanty. Ryzy­
ko nawrotu przyjmowania narkotyku jest bardzo duże. 

Osoby uzależnione, którym dotychczas udało się uniknąć nawrotu przyjmowania 
narkotyku, wkraczają w ostatni okres abstynencyjny (wygaszania) charakteryzujący 
się normalnym nastrojem i prawidłowymi odpowiedziami hedonistycznymi. Pojawiają 
się okresowo przemijające epizody głodu narkotykowego, które ciągle mogą prowa­
dzić do nawrotu, chociaż prawdopodobieństwo jego wystąpienia jest zdecydowanie 
mniejsze niż w środkowym okresie abstynencji. 

W przypadku osób przyjmujących bardzo duże dawki psychostymulantów w rela­
tywnie krótkim czasie (zazwyczaj jednego dnia), obserwuje się zespół abstynencyjny, 
na który składają się lęk, depresja, ogólne zmęczenie i uczucie złości, a także bardzo 
silny głód narkotykowy. Jeśli nie dojdzie do nawrotu, w miarę upływu kilku tygodni 
dochodzi do stopniowej redukcji głodu oraz normalizacji nastroju (142). 

Głód narkotyku (cravillg) 

Ponieważ głód narkotykowy jest kluczowym elementem nawrotu przyjmowania 
psychostymulantów, zrozumienie jego podłoża neurobiologicznego może okazać się 
niezwykle przydatne przy opracowywaniu strategii leczenia uzależnień. W zapropo­
nowanej przez Dackisa i Golda (1985) teorii deficytu dopaminowgo (dopamine deple­
tion hypothesis), obserwowane w czasie zażywania psychostymulantów zwiększone 
stężenie dopaminy synaptycznej jest odpowiedzialne za doznawanie efektu euforycz­
nego. Zaprzestanie przyjmowania psychostymulantów prowadzi do patologicznego 
obniżenia poziomu dopaminy w szczelinie synaptycznej, co powoduje dysforię oraz 
symptomy głodu narkotykowego. W literaturze znaleźć można doniesienia zarówno 
wspierające, jak i zaprzeczające teorii deficytu dopaminowego. Na przykład u SZCZll­

rów, po 3-tygodniowej przerwie w samopodawaniu dożylnym kokainy obserwowano 
spadki poziomu dopaminy w jądrze półleżącym przegrody i polu VTA (6). Podobne 
wyniki otrzymano wykorzystując technikę mikrodializy (112). Z kolei wykazano, że 
u ludzi głód kokainowy w zespole abstynencyjnym był związany ze zwiększonym 
stężeniem metabolitu dopaminy, kwasu homowanilinowego w płynie mózgowo­
-rdzeniowym i surowicy krwi (60, 74). 

W 1993 roku Robinson i Berridge zaproponowali inną teorię głodu narkotykowego 
opartą na koncepcji sensytyzacji zachęt (incentive sensitization). Teoria ta odróżnia 
proces "lubienia", odczuwania przyjemności ("liking") od motywacyjnego procesu 
"chcenia", "dostrzegania zachęt" ("wanting", "attributian af incentive salience"). Pro­
ces "chcenia" jest doznawany podświadomie i powodttje postrzeganie psychologicznej 
reprezentacji obiektu chcianego i mocno pożądanego. Zażywanie psychostymulantów 
w obecności różnych, pierwotnie obojętnych bodźców warunkowych kojarzonych 
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z narkotykiem powoduje warunkową sensytyzację mechanizmów neuronalnych kie­
rujących procesem "chcenia". W konsekwencji prowadzi to do ciągle nasilającego się 
przymusu zażywania substancji uzależniającej (proces "chcenia") pomimo faktycznie 
słabnącego działania nagradzającego narkotyku (proces "Iubienia"). Między motywa­
cją a nagrodą zaczyna więc narastać rozdźwięk, co sprawia że ta pierwsza pozostaje 
głównym motorem podtrzymywania patologicznego wzorca zachowania. 

Wśród innych przyczyn, oprócz głodu narkotykowego, prowadzących do nawrotu 
przyjmowania psychostymulantów wymienić należy poczucie samotności, depresję, 
lęk, złość, presje socjalne, pożądanie doznań euforycznych, nadmiar wolnego czasu 
i dostęp do pieniędzy (78). 

Neurobiologiczny substrat uzależnień: zaburzenie układu nagrody 
czy motywacji? 

Pomimo wyraźnych różnic w mechanizmie działania poszczególnych środków 
uzależniających, niektórzy autorzy sugerują istnienie "wspólnej drogi końcowej" bę­
dącej neurobiologicznym substratem dla pozytywnie wzmacniającego działania 
wszystkich narkotyków. 

Wise i Bozarth (1987) twierdzą, iż cechą wspólną wszystkich środków uzależnia­
jących jest ich zdolność indukowania aktywności psychomotorycznej pozostającej 
w ścisłym związku z pozytywnie wzmacniającym działaniem narkotyków. Dotyczy to 
również takich związków, jak opiaty, alkohol, barbiturany czy benzodiazepiny, które 
w małych dawkach powodują wzrost aktywności lokomotorycznej, zaś w dużych wy­
raźne zahamowanie behawioralne. Oba efekty, tzn. psychomotoryczny i nagradzający, 
są w znacznej, jeśli nie głównej mierze związane z nasileniem transmisji dopaminer­
gicznej w jądrze półleżącym przegrody. Używając techniki mikrodializ wykazano 
pozytywną korelację pomiędzy wzrostem stężenia pozakomórkowej dopaminy w ją­
drze półleżącym przegrody a wzrostem aktywności lokomotorycznej po podaniu am­
fetaminy, kokainy, morfiny, nikotyny i alkoholu (21). Podobnego efektu nie obserwo­
wano po podaniach substancji, które nie są nadużywane przez ludzi i samo podawane 
przez zwierzęta. Jakkolwiek uważa się, iż nasilenie mezolimbicznej transmisji dopa­
minergicznej jest efektem charakterystycznym dla większości środków uzależniają­
cych, to pamiętać należy również O dowodach zaprzeczających tej hipotezie. Na przy­
kład nie obserwowano wzrostu stężenia dopaminy w jądrze półleżącym przegrody 
u szczurów samopodających dożylnie heroinę (43). 

W alternatywnej teorii zaproponowanej przez Kooba i Blooma (1988), neurobiolo­
gicznym substratem dla pozytywnie wzmacniającego działania wszystkich nat'koty­
ków jest sieć połączeń neuronalnych pomiędzy śródmózgowiem, przodomózgowiem 
i układem pozapiramidowym, aktywowanych przez większość substancji uzależniają­
cych (tzn. psychostymulanty, opiaty, środki sedatywno-nasenne). Zasadniczym ele­
mentem składowym omawianego kręgu jest dopaminergiczny układ mezolimbiczny 
łączący obszar nakrywki brzusznej śródmózgowia (VTA) z jądrem półleżącym prze­
grody i korą czołową. Jądro półleżące przegrody znajduje się pod wpływem aferentnej 
projekcji limbicznej z kory czołowej, ciała migdałowatego, hipokampa i grzbietowo­
-przyśrodkowego wzgórza. Eferentna projekcja z jądra półleżącego przegrody dociera 
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do gałki bladej i istoty szarej pnia mózgu, składowych pozapiramidowego układu ru­
chowego. Impulsy motywacyjne płynące z różnych struktur układu limbicznego docie­
rają do jądra półleżącego przegrody, które poprzez połączenia z pozapiramidowym 
układem ruchowym aktywuje reakcje behawioralne związane z przyjmowaniem nar­
kotyków. W modelu tym oprócz niekwestionowanej roli układu dopaminergicznego, 
również procesy neuroadaptacyjne w obrębie innych systemów neuroprzekaźniko­
wych mogą odgrywać istotną rolę w przekazywaniu pozytywnie wzmacniającego 
działania środków uzależniających. 

Wiele informacji wskazuje na to, że dopamina może być powiązana nie tyle 
z działaniem pierwotnie nagradzającym, ile z procesem kojarzenia bodźców i wanm­
kowaniem oraz ze zjawiskami motywacyjnymi prowadzącymi do reakcji apetytyw­
nych. W 1980 roku Mogenson, Jones i Yim opublikowali niezwykle interesującą pracę, 
w której wykazali, iż jądro półleżące przegrody pełni rolę "stacji przełącznikowej" 
pomiędzy układem limbicznym a układem kontrolującym aktywność motoryczną. 
Innymi słowy, mezolimbiczny układ dopaminergiczny w przedstawionym modelu jest 
częścią mechanizmu "bramkowego" przetwarzającego stany motywacyjne w odpo­
wiednią odpowiedź motoryczną. Robbins, Cador i współpracownicy (J 989) dopatrują 
się w interakcji układu limbicznego z brzusznym prążkowiem neurobiologicznego 
substratu dla warunkowego wzmocnienia pozytywnego. Typowe czynności motywa­
cyjne skierowane na osiągnięcie jakiegoś celu (np. pokarmu, narkotyku) rozpoczynają 
się fazą apetytywną, na którą składają się sekwencje zachowań nakierunkowanych na 
zbliżenie się i kontakt organizmu z sygnałem pozytywnie wzmacniającym (celem). 
Faza apetytywna często charakteryzuje się pobudzeniem behawioralnym, którego 
istotnym elementem może być wzrost ogólnej aktywności motorycznej. Z kolei faza 
konsumacyjna, w której dochodzi do bezpośredniego kontaktu i spożycia np. pokarmu 
czy narkotyku, ma zazwyczaj charakter automatyzmu. Bodziec pozytywnie wzmac­
niający, oprócz indukowania obu faz procesu motywacyjnego, może także wtórnie 
wzmacniać sygnały pierwotnie obojętne, nadając im charakter substytutu nagrody. Jest 
to niezwykle ważny mechanizm prowadzący do powstania wtórnych wzmocnień 
i nadający różnego typu sygnałom istotne znaczenie w rozwoju, utrwalaniu i nawraca­
niu wytworzonych reakcji. Dopamina w tzw. brzusznym prążkowiu reprezentowanym 
przez jądro półleżące przegrody wydaje się być istotnym neurobiologicznym substra­
tem aspektu motywacyjnego reakcji apetytywnych, podczas gdy grzbietowe prążko­
wie Uądro ogoniaste i skorupa) wydaje się być bardziej związane z jego fazą konsu­
macyjną. Przemawiają za tym wyniki badań eksperymentalnych, w których uszkodze­
nie jądra półleżącego przegrody przy pomocy 6-0HDA nie wpływając decydująco na 
sam proces spożywania pokarmu, wyraźnie upośledzały reakcje apetytywne, poszuki­
wawcze, nakierowane na kontakt z nagrodą (108). Do podobnych wniosków doszli 
Blackburn, Pfaus i Phillips (1992) dodając, iż bodźce o istotnym zabarwieniu moty­
wacyjnym zdecydowanie zwiększają aktywność dopaminergiczną w przodomózgo­
wiu, konsekwencją czego jest przygotowanie organizmu do odpowiedzi behawioralnej 
na istotne bodźce środowiskowe, które mogą pojawić się w niedalekiej przyszłości. 
Według Salamone (J 992) uszkodzenie wstępujących szlaków dopaminergicznych 
(mezolimbicznego i nigrostriatalnego) prowadzi do "apraksji podkorowej" charaktery­
zującej się brakiem modulującego wpływu procesów sensorycznych, kojarzeniowych 
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i afektywnych na kompleksowe zachowanie motoryczne. Wreszcie Miller. Wickens 
i Beninger (1990) uważają, iż dopamina oprócz roli wewnętrznego sygnału nagradza­
jącego przekazywanego głównie przez receptory D, jest również niezbędna w procesie 
aktywowania organizmu do działania. Ten ostatni mechanizm jest przekazywany 
przez receptory O2• 

Przytoczone fakty wskazują na istotną rolę neurotransmisji dopaminergicznej 
w obrębie przodomózgowia w procesach motywacji i uczenia. Jakkolwiek niektórzy 
autorzy wciąż tradycyjnie przypisują dopaminie funkcję "nagradzającą" płynącą 
z jądra półleżącego przegrody zaś funkcję "motoryczną" dopaminie uwalnianej w 
grzbietowym prążkowi u, narastająca liczba informacji wskazuje na to, iż dopamina 
odgrywa szczególnie ważną rolę w procesie integrowania funkcji sensorycznych, mo­
torycznych i motywacyjnych. Nadaje to jej szczególne znaczenie w procesie rozwoju 
uzależnień lekowych rozumianych jako zaburzenie procesu motywacji prowadzące do 
wytwarzania się trwałej, nawracającej i przymusowej reakcji poszukiwania oraz kon­
sumowania narkotyku. Szczególne znaczenie dla rozwoju uzależnienia może mieć 
powiązanie dopaminy z ekspresją "zachęt" indukujących formy zachowania apety­
tywnego, a więc z ekspresją sygnałów warunkowych o wtórnych właściwościach 
wzmacniających. Takie rozumienie uzależnienia jest zgodne z omówioną wcześniej 
koncepcją sensytyzacji procesów motywacyjnych przedstawioną w 1993 roku przez 
Robinsona i Berridge'a. Według tej teorii układ dopaminergiczny jest niezbędny 
w powstawaniu zjawiska "chcenia", nie odgrywa natomiast większego znaczenia jako 
neurochemiczny substrat procesu "lubienia". Dopamina może więc, ze względu na 
wspomniane powiązania z procesami motywacyjnymi, odgrywać istotną rolę w ini­
cjowaniu używania środków o właściwościach nagradzających i w powstawaniu na­
wrotów. Znalezienie neurobiologicznego substratu procesów motywacyjnych (a więc 
zmian receptorowych, wewnątrzkomórkowych i molekularnych) związanego z pozy­
tywnie wzmacniającym działaniem środków uzależniających niewątpliwie przyczyni 
się do dokładniejszego poznania patomechanizmu narkomanii a w konsekwencji do 
postępu w farmakoterapii tych zaburzeń. 

STRESZCZENIE 

Amfetamina i metamfetamina należą do grupy syntetycznych związków określa­
nych jako środki psychostymulujące. U ludzi amfetamina wywołuje podwyższoną 
czujność, zmniejszenie zmęczenia i uczucie podekscytowania. Opóźnia zasypianie i 
wpływa korzystnie na wykonywanie prostych, powtarzalnych zadań psychomotorycz­
nych. Ma silne działanie uzależniające i jest przyjmowana w odstępach kilkugodzin­
nych w postaci "ciągów" trwających kilka dni. W wyniku pojawiającej się tolerancji 
na efekt euforyzujący wielu narkomanów zwiększa wielokrotnie dawkę amfetaminy, 
co prowadzi do rozwoju psychoz przypominających schizofrenię paranoidalną. Dzia­
łanie nagradzające i psychoruchowopobudzające amfetamin jest związane z aktywacją 
układu dopaminergicznego w jądrze półleżącym przegrody. Istnieją przekonywające 
dowody w piśmiennictwie na to, iż amfetaminy można ogólnie scharakteryzować jako 
grupę pośrednich agonistów układu dopaminergicznego. Ich mechanizm działania jest 
związany z uwalnianiem dopaminy z zakończeń presynaptycznych, blokowaniem jej 

108 



Uzaleznienie od amfetaminy: Charakterystyka neurobiologiczno-kliniczna 

wychwytu zwrotnego oraz przy wyźszych dawkach hamowaniem jej metabolizmu 
poprzez blokowanie monoaminooksydazy typu A. Fizjologicznie amfetamina zostala 
sklasyfikowana jako związek sympatykomimetyczny powodujący wzrost ciśnienia 
skurczowego i rozkurczowego krwi, przyśpieszenie oddechu i częstości skurczów 
serca oraz zwiększenie przemiany materii i zużycia tlenu. Pomimo ewidentnych dzia­
lań ubocznych, amfetamina znalazła zastosowanie kliniczne w leczeniu narkolepsji 
i choroby deficytu uwagi i nadmiernego pobudzenia ruchowego. Ponieważ pozytyw­
nie wzmacniające działanie amfetaminy jest związane z funkcjonowaniem mezolim­
bicznego układu dopaminergicznego, wielu autorów przypisuje dopaminie istotną rolę 
w procesie integracji czynności sensorycznych, motywacyjnych i regulujących aktyw­
ność motoryczną. 

Słowa kluczowe: narkomania amfetaminowa, wzmocnienie, neuroadaptacje, modele 
zwierzęce, dopamina. 

PIŚMIENNICTWO 

l. Arnold E.B., Molinoff P.B., Rut1edge C.O. (1977): T/le release oj endogenous 11Ore­
pil1ephrille and dopaminejrom cerebral cor/ex by ClIuphetamille. J. PharmacoI. Exp. 
Ther. 202: 544-557. 

2. Azzaro A.J., Zianee RJ., Rutledge C.O. (1974): Tlie importance ojneul'Onalupla/w 
oj Clmines for amphetamine-induced release oj JH-norepinephrillc fram isolated 
brail! lissue. J. Pharmacol. Exp. Ther. 189: 110-118. 

3. Barnett J.V., Kuczenski R. (1986): Desensilizalion o[ raI slrialal dopamine­
sti11lulated adelly/ate cyclase afler llcute amphetamine administratioll. J. Pharmacol. 
Exp. Ther. 237: 820-825. 

4. Blackburn J.R., Pfaus J.G., Phillips A.G. (1992): Dopamine [unclions in appelilive 
and defensive behaviours. Prago Neurobiol. 39: 247-279. 

5. Boja J., Mitchell W.M., Patel A., Kopajtic T.A., CarrolI F.I., Lewin A.H., Abraham 
P., Kuhar MJ. (1992): High-affinity binding o[ ['''fIRTI-55 to dopalIliIle and sero­
tonin transporters in rat brain. Synapse 12: 27-36. 

6. Bozarth M.A. (1989): New perspectives on cocaine addictiol1: Recent ji"tulings irolll 
allimal research. Can. J. Physiol. Pharmacol. 67: 1158-1167. 

7. Bunney B.S., Aghajanian G.K. (1978): d-Amphelalllille-indtlced depression o[ cell­
tral dopamine new'ons: Evidence for mediation by both alltorecept01's and a striato­
nigral[eedback patlnvay. Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 304: 255-26l. 

8. Bunney B.S., Walters J.R., Roth R.H., Aghajanian G.K. (1973): Dopaminergic lletl­

rOll.\": Effects oj antipsychotic drugs and amphetamine Oll single cell activity, J. 
Pharmacol. Exp. Ther. 185: 560-57l. 

9. Callaway C.W., Kuczenski R., Segal D.S. (1989): Reselpine enhances amphetamine 
stereotypies withollt increasing amphetamine-induced changes in striatal dialysate 
dopamille. Brain Res. 505: 83-90. 

109 



Roman Stefański 

lO. Carboni E., Imperato A., Perezzani L., Di Chiara G. (1989 ): Amphetamille, cocaille, 
plzencyclicline and nomifensine increase extralellular dopamine COllccntratiolls p,.e~ 

feren/lall)' in tlw fUlcleus acclll1lbcns ojfrcely l1loving rats. Neuroscience 28: 653-661. 

II. Carr G.D., White N.M. (1986): Anatomical dissociation of Clmphetamille's rewar­
ding and aversive effects: Au intracrctnial microinjectioll slucly. Psychopharmaco­
logy 89: 340-346. 

12. Cenci M.A., Campbell K., Wictorin K., Bjorklund A. (1992): Striatal c-fos illdltc­
lion by cocaine or apoJ1!01phinc occurs preferentially in OUlput nCllrollS projecting 
to the substantia nigra in the rat. Euf. 1. Neurosci. 4: 376-380. 

13. Chait L.D., Uhlenhuth E.H., Johanson e.E. (1986): The diserimillative stimltlus alld 
sltbjective effects of d-amphetaminc, phenmetrazine, and fcnflurcl11linc in humClns. 
Psychopharmacology 89: 301-306. 

14. Cline EJ., Scheffel U., Boja J.W., Mitchell W.M., CarrolI F.I., Abraham P., Lewin 
A.H., Kuhar MJ. (1992): fn vivo bindillg of [/25fIRTJ_55 to dopamille transportel'S: 
PharmClcology and regional distributioll wi/h autoradiagraphy. Synapse 12: 37-46. 

15. COll11Gr C.E., Kuczenski R. (1986): Evidence thar amphetamine and Na+ gradient 
reversal increase s/riatal s)'naptosomal dopal1line synthesis through carrier­
mediated ejjJux of dopamille. Biochem. Pharmaco!. 35: 3123-3130. 

16. Crcese 1., Iversen S.D. (1974): T/ze role offorebrain dopamille systems in ampheta­
mine fnduccel stereotyped behavior in the rat. Psychopharmacologia 39: 345-357. 

17. Cunningham K.A., Lakoski J.M. (1990): Tlze illteraction of cocaine with serotollin 
dorsal raphe nellrollS. Single-ullit extracellular recordillg swe/fes. Neuropsy­
chopharmacology 3: 41-50. 

18. Dackis e.A., Gold M.S. (1985): New cOllcepts in cocaine addiction: Tlze dopamine 
depletioll hypothesis. Neurosci. Biobehav. Rev. 9: 469-477. 

19. Demellweck C., Goudie AJ. (1983): BellClVioral tolerance to amphetallline mul 
o/her psychostimulants: The case for c01zsidering behavioral lJleclul1lislJls. Psy­
chophannacology 80: 287-307. 

20. Dews P.B., Wenger G.R. (1977): Rate-dependellcy of the behavioral eifects of (111/­

phetamille. In Advances in Behavioral Pharmacology, Volume 1 (T. Thompson and 
P.B. Dews, Eds.), pp. 167-227. Academic Press, New York. 

21. Di Chiara G., Imperato A. (1988): Drugs abllsed by hlllllallS preferentially illcre(lse 
synaptic dopamine cOllcentrations in the mesolimbie system of free/y l1loving rats. 
Proc. Nat!. Acad. Sci. U.S.A. 85: 5274-5278. 

22. Dougherty G.G.Jr., Ellinwood E.HJr. (1981): Chronie d-amphetamine ill nllclells 
acculJlbens: Laek of tolerance ar reverse tolerance of [ocomotor activity. Life Sd. 
28: 2295-2298. 

23. Einhorn L.e., Johansen P.A., White FJ. (1988): Electrophysiological eifects of co­
caine in the mesoaccumbens dopamine system: Studies in the ventral tegl1lental are­
a. J. Neurosci. 8: 100-112. 

24. Elkawad A.O., Woodruff G.N. (1976): Studies on the behavioral pharmacology of (I 
c)'clic analogue of dopamine following its injee/fon inlo lhe braills of cOllsciol/s rats. 
Brit. J. Phannaco!. 54: 107-114. 

110 



Uzależnienie od amfetaminy: Charakterystyka neurobiologiczno-kliniczna 

25. Ellinwood E.HJr., Sudilovsky A., Nelson L.M. (1973): Evolving behavior in the 
elinieal and experimental mnphetal1line (model) pSYc!lOsis. Am. l. Psychiatry 130: 
1088-1093. 

26. Elverfors A, Nissbrandt R (1992): Eifeets oj d-amphetamine on dopaminergic lzell­

rotransmission: a comparisoll bet~veen the substantia nigra and the slriatllllt. Neu­
ropharmacology 31: 661-670. 

27. Engberg G., Svensson T.H. (1979): Amphetal11ine-induced inhibitioll of central 110-

radrenergic neurons: A pharmacological Clnalysis. Life Sci. 24: 2245-2254. 

28. Ferris KM., Tang FLM. (1979): Comparison oj t/lC eifeets oj the isomers oj alllpheta­
l7liJle, methylphenidate and deoxypipradrol on the uptake oj L-fH]norepineplzrine 
and r1Hjdopamille by s)'naptic vesicles from rat wllole brain, striatum and hypothala­
n1llS. J Pharmacol. Exp. Thcr. 210: 422-428. 

29. Fenis R.M., Tang EL.M., Maxwell R.A. (1972): A eomparison oj lile eapacities of 
isomers of amphetamille, deo.\}'pipradrol and methy/phenidate to inhibit the uptake 
of /ritiatecl ca!ecJlOlamines in/o rat cerebral cortex slices, synaptosomal prepara­
/iolls of rat cerebral cortex, hypo/halamus and s/riatum and into adrenergic nerves 
oj rabbit aorta. l Pharmaeol. Exp. Ther. 181: 407 -416. 

30. Fink l.S., Smith G.P. (1980): Relationships between selseetive denervation oj dopa­
mine terminal ji'elds in /he anterlor forebrain and behavioral respoTlses to aJllplu:­
tamine and apomorphi/le. Brain Res. 20 I: 107-127. 

3 L Fischer J.E, Cho AK. (1979): Chemieal release of dopamine Jrom strialal homoge­
Ha/es: Evidellceforan exchange dif.filsion model, J. Pharmacol. Exp. Ther. 208: 203-
209. 

32. Fischman M.W. (1987): Cocaine and /he amphetamines. In PsycJlOpharmacolog)': 
Tile Third Generation oj Progress (RY. Meltzer, Ed.), pp. 1543-1553. Raven Press, 
New York. 

33. Galloway M.P. (1990): Regulation of dopamine and serotonin s)'ntilesis by ueute 
administratioll ofcocaille. Synapse 6: 63-72. 

34. Gawin ER, Kleber RD. (1986): Abstinenee s)'mptomatology and psychiatrie dia­
gnosis in cocaiine abusers. Clinicalobservations. Arch. Gen. Psychiatry 43: 107-113. 

35. Gawin F.H., Kleber H.D. (1988): Evolving conceptrtalizations of cocalne dependen­
ee. Yale J. Biol. Med. 61: 123-136. 

36. Giros B., Jaber M., Jones S.R., Wightman KM., Caron M.G. (1996) Hyperloeomo­
tion and indifferences to cocalne and amphetamine in mice lacking the dopamine 
transporter. Nature 379: 606-612. 

37. Graham A.W., Aghajanian G.K. (1971): Eifects oj amphetamine on single celi ae­
tivi!y in a catecholamine llucleus, the locus coeruleus. Nature 234: 100-102. 

38. Graybiel AM., MoratalIa R., Robertson H.A. (1990): Amphetamine and eoeaine in­
dl/ce drug-specific activatioll oj the c-fos gene in s/riosome-matrix compartments 
and limbie subdivisions of the striatum. Proc. Natl. Aead. Sei. U.S.A 87: 6912-
6916. 

39. Grinspoon L., Hcdblom P. (1975): T/le Speed Culture: Amphelamine Use and Abllse 
in America. Harvard University PJess, Cambridge, MA 

111 



Roman Stefański 

40. Groves P.M., Ryan L.1., Diana M., Young S.1., Fisher L.1. (1989): Neurollal aetiO/lS 
olamphetamille in tlIe rat brain. NIDA Res. Monogr. 94: 127-145. 

41. Harris J.E., Baldessarini R.1. (1973): Uptake ol ["HI-calec/lOlamines by homagena­
les oj rat corpus striatum and cerebral cortex: Effects oj amphetamine analogues. 
Neuropharmacology 12: 669-679. 

42. Heikkila R.E., Orlansky H., Cohen G. (1975): Stuelies on Ihe elistilletioll betwccn 
uptake illhibition and release oj [3H]-dopamine in rat brain tissue slices. Biochem. 
Pharmacol. 24: 847-852. 

43. Hemby S.R., Martin T.J., Co c., Dworkin S.I., Smitb J.E. (1995): T/Je effeets ol in­
travenOllS heroin administration on extracellular lluclcus accwnbens dopamine COIl­

centratiolls as determincd by in vivo microdialysis. J. Pharmacol. Exp. Ther. 273: 
591-598. 

44. Hiroi N., White N.M. (1990): TIIe reserpille-sensilive elopamille meeliates (-)­
amphetamine-conditioned rewaJ'd ill lhe place prefercllce paradigm. Brain Res. 510; 
33-42. 

45. Hiroi N., Wbite N.M. (1991): The amphetamille eonelitioned place prelerellee: 
Differcntial involvement oj dopamine receptor subtypes and twa dopaminergic ter­
millal areas. Brain Res. 552: 141-152. 

46. Hoebel B.G., Monaco A.P., Hernandez L., Aulisi E.F., Stanley B.G., Lenard L. 
(1983): Self-injeetion ol amphetamine directly inla the brain. Psychopharmacology 
81: 158-163. 

47. HotTman D.C. (1989): The use afp/aee conditiollżng in studying the lleuropharmCl­
eology aldrug reinloreement. Brain Res. BulI. 23: 373-387. 

48. Hang M., Jenner P., Marsden C.D. (1987): Comparison ol the aente aelions ol ami­
ne~depletillg drugs and dopamine receptor antagonists On dopamine fUllction in the 
brain in rals. Neuropharmacology 26: 237-245. 

49. Huang J.-T., Ho B.T. (1974): Discriminalive slimullls properlies ol d-ampiretamine 
abel relat,,1 eompounels in rats. Pharlllaeol. Biochem. Behav. 2: 669-673. 

50. Hurd Y.L., Herkenham M. (I992): Influence ol a single injeetion ol eoeaine, al1l­
phetamine ar GBR 12909 on mRNA expression of striatalneuropeptides. MoL Brain 
Res. 16: 97-104. 

51. Joyce E.M., lversen S.D. (1984): Dissoeiable effeets ol 6-0HDA-indueeel lesions of 
neostriatum on Clnorexia, {acam%r activity and stereotypy: The role oj belUlvioral 
eompetition. Psychopharmacolagy 83: 363-366. 

52. Kalivas P.W. (1995): /nteractioll between dopamine and excitat01}' amino acids in 
behavioral sensitization to psychostimulants. Drug Alcohol Dep. 37: 95-100. 

53. Kalivas P.W., Sorg B.A., Hooks M.S. (1993): The pharmaeology anel neural eireu­
itry ojsensitization to psychostimulants. Behav. Pharmacol. 4: 315-334. 

54. Kalivas P.W., Weber B. (1988): Amphetamine injeetion in!o the AlO elopamine re­
gion sensitizes ,-ats to peripheral amphetamine and cocaine. J. Pharmacol. Exp. 
Ther. 245: 1095-1 102. 

55. Karler R., Calder L.D., Chaudhry LA., Turkanis S.A. (1989): Blockaele ol 'reverse 
loleranee' lo eoeaine anel amphelamine by MK-80l. Life Sci. 45: 599-606. 

112 



Uzależnienie od amfetaminy: Charakterystyka neurobiologiczno-kliniczna 

56. Karier R., Calder L.D., Turkanis S.A. (1991): DNQX bloekade of amphetamine 
behavioral sensitization. Brain Res. 552: 295-300. 

57. Kaufman M.L, Spealman R.D., Madras B.K. (1991): Distribution of cocaine reco­
gnition sites in monkey brain: f. fn vitm autoradiagraphy with tHI-CFT. Synapse 
9: 177-187. 

58. Kelley A.E., Lang C.G., Gauthier A.M. (1988): fnduction of oral stereotypy fol/o­
wing ampheta/nine microinjection fnto a discrete subregion o! the striatum. Psy­
chopharmacology 95: 556-559. 

59. Kelly P.H., Seviour P.W., Iversen S.D. (1975): Amphetamine and apomorphi!!e re­
sponses in the rat following 6-0HDA lesions of the nucleus accumbens septi and 
corppus striatum. Brain Res. 94: 507-522. 

60. Knoblich G., Curtis D., Faustman W.O., Zarcone V., Stewart S., Mefford 1., King R. 
(1992): lncreased CSF HVA wilh craving in lang-term abstinent cocaine abusers. 
Bio!. Psychiatry 32: 96-100. 

61. Kilpatrick C.G., Jones B.J., Tyers M.B. (1987): Jdentification and distribution of 
5-Hr., receptOl's in rat brain using radio ligand binding. Nature 330: 746-748. 

62. Koob G.F., Bloom F.E. (1988): Cellular and moleculal' mechanisnls of drug depen­
dence. Science 242: 715-723. 

63. Kramer J.C., Fischman V.S., Littlefield D.C (1967): Amphetamine abuse: Pattem 
and e!fects of high doses taken intravenously. JAMA 201: 89-93. 

64. Kuczenski R., Segal D.S. (1992): Differential e!fects of amphetamine and dopamine 
uptake blockers (cocaine, llomifensine) on cauclate and accumbens dialysate dapa­
mine and 3-methm)'tyramine. J. Pharmaco!. Exp. Ther. 262: 1085-1094. 

65. Kulm CM., Schanberg S.M. (1978): Metabolism of amphetamine after acute and 
ehronic administration to the rat. J. Pharmaco!. Exp. Ther. 207: 544-554. 

66. Kuhn D.M., Appel J.B., Greenburg I. (1974): An analysis of same diseriminative 
properties of d-amphetamine. Psychopharmacologia 39: 57-66. 

67. Lacey M.G., Mercuri N.B., North R.A. (1990): Actions of cocaine on rat dopami­
nergic neumnes in vitro. Br. L Pharmacol99: 731-735. 

68. Leccese A.P., Lyness W.H. (1984) The e!feets of putative 5-hydmxytryptamine re­
ceptor active agents 011 D-amphetamine self-administration in controls and mts will! 
5,7-dihydmxytryptamine median forebrain bundle lesia",'. Brain Res. 303: 153-162. 

69. Lewander T. (1971): A mechanism for the developmelll of talerance in rats. Psy­
chopharmacologia 21: 17-31. 

70. Liang N.Y., Rutledge CO. (1982): Comparison of the release of t'Hldopamine 
from isolated corpus striatum by Qmphetamine, fenfluramine and lllllabelled dopa­
mine. Biochem. PharmacoL 31: 983-992. 

71. Lucki 1., Harvey J.A. (1979): fnereased sensitivity to d- and l-amphetamine action 
ajler midbrain rap/w lesiolls as measured by Zocamotor activity. Neurophannaco­
logy 18: 243-249. 

72. Lyon M., Robbins T.W. (1975): The actioll of centralnervous system sti/llulant dm­
gs: A gen era l t/wory cOllcerning amphetamine effects. In Current Developments in 

113 



Roman Stefański 

Psychopharmacology, VoJume 2 (W. Essman and L. VaJzelli, Eds.), pp. 79-163. 
Spectrum Publications, New York. 

73. Madras B.K, Spealman R.D., Fahey M.A., Neumeyer J.L., Saha J.K., Milius R.A. 
(1989): Cocaine recepto/'s labeled by r'H]2b-earbomethoxy.3b-14.f/uorophenyl). 
tropane. Mol. Pharmacol. 36: 518-524. 

74. Martin S.D., Yeragani V.K., Lodhi R., Oalloway M.P. (1989): Clinical mtings alld 
plasmCl HVA durillg cocaine abstinence. BioI. Psychiatry 26: 356-362. 

75. Martin W.R., Sloan J.W., Sapira lD., Jasinski D.R. (1971): Physiologie, sllbiective, 
and behavioral effects oj amphetamine, methamphetamine, ephedrine, phenmetrazi­
ne, and methylphenidate inll""!. Clin. Pharmacol. Ther. 12: 245-258. 

76. Matthews J.C., Collins A. (1983): Intemctions oj cocaine and cocaine congellers 
witl! sodiwn ehallnels. Biochem. Pharmacol. 32: 455-460. 

77. McOregor A., Roberts D.C.S. (1994): Mechallisl1ls oj abuse . In Amphetamille and 
its Allalogs (A.K. Cha, Ed.), pp. 243-266. Academic Press, San Diego. 

78. McKay J.R., Rutherford M.J., Alterman A.I., Cacciola J.S., Kaplan M.R. (1995): An 
examinatioll ot/he cocaine relapse process. Drug Alcohol Depend. 38: 35-43. 

79. Miller H.H., Shore P.A., Clarke D.E. (1980): In vivo monoamine oxidase inhibition 
by d-amphetamine. Biochem. Pharmacol. 29: 1347-1354. 

80. Miller R.J., Wickens J.R., Beninger RJ. (1990): Dopamine D·I and D·2 recepto/'s 
in re/arion to rewm'd and pelformallce: A case for the D-l receptor as a pril11Cl1}' 
site ajtherapelltic actian ojneuroleplic drugs. Prago Neurobiol. 34: 143-183. 

81. Mogenson OJ., Jones D.L., Yim e.Y. (1980): Frol1lmativation to "etian: Fallctio­
!lal intelfaee between the limbie system and the motor system. Prago Neufobiol. 14: 
69-97. 

82. Morgan J.P. (1979): T/ze clinical pharmaeology oj amphetal1lille. In Al1lphetal1lille 
Use, Misase, alld Abase (D.E. Smith, D.R. Wessan, M.E. Buxton, R.B. Deymour, 
J.T. Ungerleider, J.P. Morgan, AJ. Mandeli, and O. Jara, Eds.), pp. 3-10. Hall, 
Boston. 

83. Nicolaysen L.e., Justice J.B. Jr. (1988): Eifecls oj cocaine on release and llptake oj 
dopamine in vivo: differentiation by mathematicalmodeling. Pharmacol. Biochern. 

Behav. 31: 327-335. 

84. NieJsen J.A., Chapin D.S., Maare K.E. (1983): Differential eifects oj d­
amphetamine, J-phenylethylamine, cocatne and methyLphenidate on tlze rate oj do­
pmnine synthesis in terminaIs oj nigrostriatal and mesolimbie neurons and 011 the 
ejjlux oj dopamine metabolites into cerebroventricular peifusates oj rats. Life Sci. 
33: 1899-1907. 

85. Nielsen E.B., Japsen S. (1985): Alllagonism oj the amphetamine eue by both c1asical 
and atypical antipsychotic drugs. Eur. J. Pharmacol. II: 167-176. 

86. Nielsen E.B., Scheel-Kruger J. (1986): Clleing eifeets oj amphetamine and LSD: 

114 

Elicitatioll by direct microinjection oj the drug fllto tlze Illlcleus accwnbells. Eur. J. 
Pharmacol. 125: 85-92. 



Uzależnienie od amfetaminy: Charakterystyka neurobiologiczno-kliniczna 

87. Nomikos G.G., Damsma G., Wenkstern D., Fibiger H.C. (1990): In vivo characteri· 
zation oj locally applied dopamine uptake inhibitors by .triatal microdia/ysis. Sy­
napse 6: 106-11 2. 

88. Parker E.M., Cubeddu L.X. (1988): Comparative eifects oj amphetamine, phenylet· 
hylallline and relatetl drugs on dopamine ejj1ux, dopamine uptake and mazindol bin­
dingo J. Pharmacol. Exp. Ther. 245: 199-210. 

89. Perez-Reyes M., White W.R., McDonald S.A., Hicks R.E., Jeffcoat A.R., Hill J.M., 
Cook C.E. (1991): Clinical eJfects oj daily methamphetamine administration. Clin. 
Neuropharmacol. 14: 352-358. 

90. Piazza P.V., Deminiere l-M., Le Moal M., Simon H. (1989): Faetors that prediet 
individual vulnerability to amphetamine self-adlllinistration. Science 245: 1511-
1513. 

91. Pickens R.W., Miesch R.A., Thompson T. (1978): Drug self-administration: AIl 
Glla/ysis oj the reinforcing eifeets oj drags. In Handbook of Psychopharmacology. 
Volume 12, Drugs of Abuse (L.L. Iversen, S.D. Iversen, and S.H. Snyder, Eds.), pp. 
1-37. Plenum Press, New York. 

92. Pijnenburg A.U., Honig W.M.N., Van Rossum J.M. (1975): AllIagonism oj apo· 
lIlorphille- and d-amphetamine-induced stereotyped behavior by illjection of law do­
ses oj haloperidol łnto the caudate nllcleus and the llucleus accllmbens. Psy­
chopharmacologia 45: 65-71. 

93. Pijnenburg AJJ., Honig W.M.N., Van der Heyden J.A.M., Van Rossum J.M. 
(1976): Effects oj chemical stimulation oj the mesolimbie dopamint! system UpOIl 10-
comotor activity. Eur. J. Pharmacol. 35: 45-58. 

94. Pitts D.K, Marwah J. (1987): Electrophysiological aetiolls oj eoeaine on noradre· 
nergie neurons in rat loeus coeruleus. J. Pharmacol. Exp. Ther. 240: 345-351. 

95. Poncelet M., Chermat R., Souhrie P., Simon P. (1983): The progressive ratio selw· 
dllle as a model for stIldying the psyehomotor stimulanl activity of drugs in the rat. 
Psychopharmacology 80: 184-189. 

96. Porrino L.J., Lucignani G., Dow-Edwards D., Sokoloff L. (1984): Conelation oj do· 
se-dependent effeets oj acute amphetamine adminislratiol1 on be/uwior and loeal ee­
rebralmetabolism in rats. Brain Res. 307: 311-320. 

97. Parrino L.J., Domer F.R., Crane A.M., Sokoloff L. (1988): Sefeetive alterations in 
cerebral metabolism within the mesocorlicolimbic dopaminergic system prodllced 
by acute cocalne administratioll in rats. Neuropsychopharmacology 1: 109-118. 

98. Raiteri M., Levi G., Federico R. (1974): d-Amphetamine and the release oj 
3H'llorepillephrinejrom syllaptosomes. Eur. J. Pharmacol. 28: 237-240. 

99. Raileri M., Bertollini F., Angelini F., Levi G. (1975): d·Amphetamine as a re/easer 
ar reuptake inhibitor oj biogenic Clmines in synaptosomes. EUL J. Pharmacol. 34: 
189-195. 

100. Raiteri M., Cerrito F., Ccrvoni A.M., Levi G. (1979): Dopamine eon be re/eased by 
twa mechanisl1ls differentially affecled by t/le dopamine transport inhibitor llomifell­
sine. J. Pharmaco1. Exp. Ther. 208: 195-202. 

115 



Roman Stefański 

101. Randrup A., Munkvad I. (1967): Stereotyped activities produced by amphetamine in 
several animai species and man. Psychopharmaco1ogia 11: 300-310. 

102. Rebec G.V., Bashore T.R. (1984): Critical issues in assessing the behavioral eifects 
ofamphetamine. Neurosci. Biobehav. Rev. 8: 153-159. 

103. Rebec G.V., Curtis S.D., Zimmerman K.S. (1982): Dorsal raphe neurons: Sel[­
inhibition by all amphetamine-induced release of endogenous serotonin. Brain Res. 
251: 374-379. 

104. Ridley RM., Baker H.F. (1982): Stereotypy in monkeys and h",nons. Psychol. Med. 
12: 61-72. 

105. Ritz M.C., Kuhar MJ. (1989): Re/alionship between self-administration of amphe­
tamine and l1lo11oamine recept01's in brain: Comparison with cocaine. J. PhannacoL 
Exp. Ther. 248: 1010-1017. 

106. Ritz M.C., Lamb RJ., Goldberg S.R., Kuhar M.J. (1987): Cocaine recepto/'s on do­
pamine transporters are re/aled to self-administration of cocaine. Science 237: 
1219-1223. 

107. Robbins T.W. (1978): The acquisition olresponding with conditioned reinlorce­
men!: Effect oj pipradroi, methylphenidate, d-amphetamille and llomifensine. Psy­
chopharmacology 58: 79-87. 

108. Robbins T.W., Cador M., Taylor R, Everitt B.J. (1989): Limbic-striatal interactions 
in reward-related processes. Neurosci. Biobehav. Rev. 13: 155-162. 

109. Roberts-Lewis I.M., Roseboom P.H., Iwaniec L.M., Gnegy M.E. (1986): Differen­
tial down-regulatioll oj Drstimulated adenylate cyclase activity in rat jorebrain 
cIfier in vivo amphetamine treatments. J. Neurosci. 6: 2245-2251. 

110. Robinson T.E., Becker I.B (1986): Enduring changes in brain and behavior prodll­
ced by cllronic amphetamille administration: A review and evaluatiol1 oj animai 
mode/s ol amphetamine ps)'chosis. Brain Res. Rev. 11: 157-198. 

111. Robinson T.E., Berridge K.C. (1993): The neura/ basis ol drug craving: An incen­
tive-sellsitizatioll theOl)) oj ade/ietlon. Braio Res. Rev. 18: 247-291. 

112. Rossetti Z.L., Hmaidan Y., Gessa G.L. (1992): Marked inhibition olmeso/imbic do­
pamine release: A eOI1UIlOn jeature oj ethallol, morphine, cocaine and amphetamine 
abstinenee in rats. EUL I. Pharmacol. 221: 227-234. 

113. Ruskin D.N., Marshal I.F. (1994): Amphetamine- and eocaine-indllced Fos in the 
rat slriatwn depends on D2 dopamine receptor activatioll. Synapse 18: 233-240. 

114. Rylander G. (1972): Psychoses and the pwuling and choreijorm syndromes in ad­
dietioll lo central stimulanl drugs. Psychiatry, Neurol. Neurochir. (Amst.) 75: 203-
212. 

115. Salamone LD. (1992): Complex motor and sensorimotor functions ol striatal and 
accll11lbens dopamine: /nvolvement in inslrumental behavior processes. Psy­
chopharmacology 107: 160-174. 

116. Sato M., Chen c.-c., Akiyama K., Otsuki S. (1983): Aeute exacerbation olparanoid 
psychotie state ajter long-term abstinence ill patielltS WWl previolls methampheta­
mine ps)'chosis. Biol. Psychiatry 18: 429-440. 

116 



Uzależnienie od amfetaminy: Charakterystyka neurobiologiczno-kJiniczna 

117. Schechter M.D., Cook P.G. (1975): Dopaminergic mediation of tlJe interoceptive 
cue produced by d-a11lpheta11line in rats, Psychopharmacologia 42:. 185-193. 

118. Schechter M.D., Roscerans J.A. (1973): D-amphetaminc as a discriminaive eue: 
drugs with simitar stimulus properties. Eur. J. Pharmacol. 21: 212-216. 

119. Scheffel U., Dannals R.F., Cline EJ., Ricaurte G.A., Carroll F.I., Abraham P., Le­
win A.H., Kuhar M.I. (1992): [12.l//25IJRTI_55, an in vivo label for the serotonin 
transporter. Synapse 11: 134-139. 

120. Schiorring E. (1981): Psychopathology indllced by "speed drugs." Pharmacol. 
Biocchem, Behav. 14 (Suppl. l): 109-122. 

121. Segal D.S., Kuczenski R. (1994): Sehavioral phar11lacology of a11lphetal1line. In: 
Amphetamine and its Analogs (A.K. Cho, Ed.), pp. 115-150. Academic Press, San 
Diego. 

122. Seiden L.S., Sabol K.E., Ricaurte G.A. (1993): Ampheta11line: Effects on catechola­
mine systems and behavior. Annu. Rev. Oharmacol. Toxicol. 32: 639-,677. 

123. Sharkey J., G1en K.A., Wolfe S., Kuhar MJ. (1988): Cocaine binding at sigma re­
ceptors. EUL J. Pharmacol. 149: 171-174. 

124. Sharkey J., Ritz M.C., Schenden J.A., Hanson R.c., Kuhar M.J. (1988a): Cocaine 
inhibits 11l11scarinic cholinergic receptors in henr! and brain. J. PharmacoL Exp. 
Ther. 246: 1048-1052. 

125. Sharp T., Zetterstrom T., Ljungberg T., Ungerstedt U. (1987): A direct comparison 
o! amphetamine-induced behaviors and regional brain dopaminc release in lhe rat 
llsing intracerebral d/alysis. Brain Res. 401: 322-330. 

126. Soldatos C.R., Kales A., Cadieux R. (1979): Narcolepsy: Evalllation and treatment. 
In Amphetamine Use, Misllse, and Abuse (D.E. Smith, D.R. Wesson, M.E. Buxton, 
R.B. Seymour, J.T. Ungerleider, J.P. Morgan, AJ. Mandell, and G. Jara, Eds.), pp. 
3-10. Hall. Boston. 

127. Stnton D.M., Solomon P.R. (1984): Microinjections of d-amphetamine ima the I"'C­

Jeus accllInbens and caudate-putamen differentially aftect stereotypy and locomotioH 
in the rat. Physiol. Psychol. 12: 159-162. 

128. Stewart J., DlUhan lP. (1993): The development of both conditioning and sensitiza­
lion oj the behavioral activating eifeels oj amphetamille ts blocked by the floncom­
petitive NMDA receptor amagonist, MK-801. Psychopharmacology 110: 125-132. 

129. Stewart J., Vezina P. (1989): Microinjections of SCH-23390 into the ventral teg­
mental area and substantia nigm pars reticu/ata attenuate the development oj sen­
sitization to the locomota,. activating effects oj systemie Cll1lphetamine. Brain Res. 
495: 401-406. 

130. Sulzer D., Rayport S. (1990): Amphetamine and other psychostimlllants redlice pH 
gradients in midbrain dopaminergic new'ons and chromaffin granules: A l1lecha­
nism of action. Neuron 5: 797-808. 

131. Sulzer D., Maidment N.T., Rayport S. (1993): Ampltetamine and other weak bases 
aet to promote reverse transport oj dopamine in ventral midbrain neurons. J. Neu­
rochem. 60: 527-535. 

117 



Roman Stefański 

132. Taylor D, Ho B.T. (1978): Comparison ofinhibition ofmonoomine uptake by coca­
ine, methylphenidate and amphetamine. Res. Commin. Chem. Pathol. Pharmacol. 
21: 67-75. 

133. Tessel R.E. (1990): Noradrenergic processes in the behavioral actions of psycIw­
motor stimulants. Drug Dey. Res. 20: 359-368. 

134. Towbin K.E., Leckman J.F. (1992): Attention deficit hyperactivity in childhood and 
adolescence. In Textbook o! Clinical Neuropharmacology and Therapeutics (2nd 

ed.). (H.L. Klawans et al., Eds.), pp. 323-333. Rayen Press, New Yark. 

135. Tyler C.B., Galloway M.P. (1992): Acute administration ofamphetamine: Differen­
tial regulation oj dopamine synthesis in dopamine projection ftelds. J. Pharmacol. 
Exp. Ther. 261: 567-573. 

136. Uchimura N., North R.A. (1990): ActiollS oj cocatne Oll rat 1lLlcleus accumbens neu­
ranes in vitro. Br. J. Pharmacol. 99: 736-740. 

137. Uretsky NJ., Kamal L., Snodgrass S.R. (1979): Elfect of divalent calions on the Olll­
phetamine-induced stinIu/ation oj t'HJcatechol synthesis in the striatulIl. J. Neuro­
chem. 32: 951-960. 

138. Walker-Batson D., Smith P., Curtis S., Unwin H., GreenJce R.G. (1995): Ampheta­
l1lille paired witlz physical therapy accelerates motor recovely after stroke: further 
evidence. Strokc 26: 2254-2259. 

139. Walker-Batson D., Curtis S., WolfT., Porch B. (1996): Amphetamine treatment ae­
celerates recove/)' fram aphasia. Brain Lang. 55: 27-29. 

140. Wall A.-M., Hinson R.B., Schmidt E., Johnstan c., Streather A. (1990): Place eon­
ditioning with d-amphetamine: The effect oj the CS-UCS interval and evidence ot a 
place avoidance. Anim. Leam. Behay. 18: 393-400. 

141. Wallach M.B. (1974): Drt/g-indt/ced stereotyped behavior: Similaritie,. and clijfe­
renees. Ady. Biochem. Psychopharmacol. 12: 241-260. 

142. Weddington W.W., Brown B.S., Haertzen C.A., Cone EJ., Dax E.M., Heming R.I., 
Michaelson B.S. (1990): Changing in mood, craving, and sleep dl/ring sllOrt-term 
abstinence repO/·ted by male eocaine addicts. Arch. Gen. Psychiatry 47: 861-868. 

143. Weissman A, Koe B.K., Tenen S.S. (1966): Antiamphetamine elfectsfollowing inhi­
bition oftyrasine hydraxywse. J. Pharmacol. Exp. Ther. 151: 339-352. 

144. West W.B., Van Groll B.L., Appel J.B. (1995): Stimulus elfects of d-amphetamine 
II: DA, NE, and 5-HT mechanisms. Pharmacol. Biochem. Behav. 51: 69-76. 

145. Westemik B.H.C., Van Putten F.M.S. (1987): Silllultaneous detennination of the 
rates ot s)'nthesis and metabolislIl ot dopamine in variolls arem; ot the rat brain: Ap­
plicalion to the elfects oJ( -)-amphetamine. Eur. J. Pharmacol. 133: l 03-ll O. 

146. Wise R.A., Bozarth M.A. (1987): A psychol1lotor stimt/lant tlwol)' of addiction. Psy­
chol. Bull. 94: 469-492. 

147. Woolyerton W.L., Ceryo L. (1986): Elfects of central dopamine depletion on the 
d-amphetamine discriminative stiJnulus in rats. Psychopharmacology 88: 196-200. 

148. Woolyerton W.L., Johnson K.M. (1992): Net/robiology of cocaine abuse. Trends 
Pharmacol. Sci. 13: 193-200. 

118 



Uzależnienie od amfetaminy: Charakterystyka neurobiologiczno-kliniczna 

149. Yokel R.A. (1987): Intravellous self-admillistratioll: Response rates, the ef]"ects of 
pharl11acological challenges, and drug preferenee. In Methods of Assessing the Re­
inforcing Properties of Drugs (M.A. Bozarth, Ed.). pp. 1-33. Springer-Verlag, New 
York. 

150. Young R. Glennon R.A. (1986): Discriminative stimulus properties o! amphetamine 
alld structurally related phellalkylamines. Med. Res. Rev. 6: 99-130. 

151. Young S.T., Porrino LJ., ladarola M.J. (1991): Cocaille illduces striatal c-fos­
immulloreactive proteins via dopaminergic Dl receptors. Proc. Natl. Acad. Sci. 
U.S.A. 88: 1291-1295. 

152. Yu D.S., Smith F.L., Smith o.G., Lyness W.H. (1986): Fluoxetine-induced aftelll/­
arioII ofamphetamine self-admillistration ill rats. Life Sci. 39: 1383-1388. 

153. Zametkin AJ., Rapoport J.L. (1987): Noradrellergic hypothesis of aftelltion delicit 
disorder with hyperactivity: A crilical review. In Psychopharmacology: The Third 
Generation ofProgress (H.Y. Meltzer, Ed.), pp. 837-859. Raven Press, New York. 

119 




