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AMPHETAMINE DEPENDENCE: NEUROBIOLOGICAL AND CLINICAL CHARACTE-
RISTICS

ABSTRACT - Amphetamine and metamphetamine are synthetic drugs that belong to a group
of ¢compounds known as psychomotor stimulants. In humans, amphetamine causes increased
arousal, reduced fatigue, and feelings of exhilaration. Sleep is delayed, and performance of sim-
ple, repetitive tasks is improved. Amphetamine has severe abuse potential in humans. Some in-
dividuals develop a binge pattern of use, during which the drug dose may be increased many
fold due 1o the development of toferance. This pattern may also lead to the development of a
psychotic state that closely resembles paranoid schizophrenia. The reinforeing and psychomotor
stimulant effects of amphetamine have been aitributed to activation of dopaminergic transmis-
sion, pasticularly in the nucleus accumbens. A substantial body of literature has established am-
phetamine-like stimulants as potent, indirect agonists at dopaminergic synapses, and this agonist
activity arises from the combined ability of these drugs to release dopamine not only from pre-
synaptic nerve terminals but also at the level of the celi body; to block dopamine uptake and, at
high doses, to inhibit dopamine degradation by monoamine oxidase. Physiologically, ampheta-
mine acts as a typical sympathomimetic agent, causing clevated blood pressure, hart rate, respi-
ration rate, and energy metabolism. Despite these and other ,side effects™, amphetamine is used
therapeutically in the treatment of narcolepsy and atieation deficitvhyperactivily disorder. Since
the reinforcement value of amphetamines is apparently related to their ability to modify dopami-
ne function in the ventral tegmental area — nucleus accumbens pathway, various researchers
have theorized that dopamine may play a central role in the integration of sensory, motivational,
and motor functions.
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WSTEP

Srodki psychostymulujace (psychostymulanty) wywolujace silne pobudzenie psy-
chomotoryczne nalegza do najsiiniejszych narkotykéw. Zaliczamy do nich kokaing oraz
amfetaming i j¢j pochodne. Wywoluja one aktywacje sensoromotoryczng manifestuja-
cg sie wzmozong pobudliwoseig i czujnoscia, gotowoscig do dzialania oraz ogélnym
pobudzeniem behawioralnym.
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Amfetamina wykazuje strukturalnie pewne podobienstwo do naturalnie wystepuja-
cych zwiazkow rodlinnych, wérdd ktérych na plan pierwszy wysuwa sie katinon (ca-
thinone) bedacy aktywnym skladnikiem Catha edulis, wiecznie zielonego krzewu
rosngeego we wschodniej Afryce i na Potwyspie Arabskim. W 1992 roku zotnierze
amerykanscy przebywajacy w Somalii z misjg pomocy humanitarnej ,,odkryli” psy-
chostumulujace i psychoenergizujace efekty zucia lisci Carha edulis, co wkrotce zo-
stato docenione przez innych w réznych czesciach $wiata jako skuteczna alternatywa
zazywania amfetaminy czy metamfetaminy. Innym amfetaminopedobnym zwigzkiem
odkrytym przez Chinczykéw ponad 5000 lat temu w Ephedra vulgaris jest efedryna,
ktora na poczatku lat 20. naszego stulecia znalazia zastosowanie jako lek rozszerzaja-
cy oskrzela. Poniewaz zuzycie efedryny ciagle roslo, rozpoczeto intensywne poszuki-
wania jej syntetycznego analogu. Taka substancja okazata sig amfetamina zsyntetyzo-
wana po raz pierwszy w 1887 przez Edeleano, a wprowadzona w 1932 roku na rynek
farmaceutyczny przez firme Smith, Kline & French pod nazwa Benzedrine. Inhalator
z benzedryng zawieral 250 mg prawo- i lewoskrgtnego siarczanu amfetaminy i byt
stosowany jako lek zmniejszajacy przekrwienie blony §luzowej nosa i oskrzeli w nie-
zytach gornych drog oddechowych. Niektorzy pacjenci z bardziej nasilonymi obja-
wami choroby, zazywajac wieksze dawki benzedryny, obserwowali wyrazne popra-
wienie nastroju, zniknigcie objawow zmgezenia, czasami pojawialy sig u nich omamy
wzrokowe i stuchowe (39). W 1935 roku wprowadzono amfetaming w postaci tabletek
jako skuteczny $rodek w leczeniu narkolepsji. Spozycie amfetaminy ze wskazaf in-
nych niz leczniczych wzrastalo systematycznie z roku na rok. Jej psychostymulujace
dzialanie zostalo wykorzystane przez personel militarny w czasie II wojny swiatowej,
zaé w latach 50. i 60. byla powszechnie stosowana przez kierowcow cigzaréwek jak
rowniez studentéw przygotowujacych si¢ do egzaminéw. Amfetamina moze by¢ za-
zywana doustnie, donosowo, dozylnie i podskérnie. Mozna ja spotka¢ pod nazwa
Luppers”, bennies”, ,dexies”, ,black beauties” czy ,.diet pills”. Po podaniu doustnym
w dawce 5-15 mg pierwsze efekty dzialania amfetaminy pojawiaja si¢ po okoto 30 mi-
nutach i sa zdecydowanie stabsze w pordwnaniu z podaniami dozylnymi. W celu wy-
diuzenia okresu trwania przyjemnych odczué subiektywnych do kilku godzin a nawet
dni, amfetamina jest zazywana dozylnie, wielokrotnie w duzych dawkach podawanych
w kratkim odstepie czasu, czesto facznie z heroing (,,speedball”). Ze wzgledu na sil-
nigjsze i diuzej utrzymujgce sig dzialanie euforyzujace i psychostymulujace, coraz
wigkszym zainteresowaniem i popularnoscia cieszy sie pochodna metylowa amfetami-
ny, metamfetamina, czesto okreslana jako ,speed”, ,crystal”, ,crack”, ,go” czy ,ice”.
Jest tania, tatwa w produkeji i wygodna w uzyciu, gdyz moze byé zazywana drogg
inhalacji, palac ja w szklanych fajkach lub wdychajac dym powstajacy po jej podgrza-
niu na kawatku folii aluminiowej.

Mechanizm dzialania

Amfetamina

Amfetaminy mozna ogblnie scharakteryzowa¢ jako grupg posrednich agonistow
uktadu katecholaminowego. Ich mechanizm dziatania jest zwiazany z (i) uwalnianiem
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katecholamin z zakonczen presynaptycznych, (ii) blokowaniem ich wychwytu zwrot-
nego a przy wyzszych dawkach (iii} hamowaniem ich metabolizmu poprzez blokowa-
nie monoaminoaksydazy typu A (MAQO-A).

Na poczatku lat 70. pojawily si¢ pierwsze prace wskazujace, iz mechanizm dziala-
nia amfetaminy moze by¢ zwigzany z kompetytywng blokada wychwytu zwrotnego
dopaminy, noradrenaliny (2, 41) a przy wyzszych dawkach réwniez serotoniny (132).
W kilka lat pozniej udowodniono, iz amtfetamina jest zwiazkiem silnie uwalniajgcym
endogenna dopamine (1, 99) oraz w mniejszym stopniu noradrenaling (1, 98, 64)
w sposob niezalezny od impulsu nerwowego w skrawkach prazkowia, kory mozgowe]
i istoty czarnej. Odkrycie to wzbudzilo duze zainteresowanie, gdyz wigzano z nim
nadzieje na szybkie zrozumienie mechanizmu psychostymulujacego dzialania amfe-
tamin. Wkrotce wykazano, iz amfetamina wnika poprzez blony plazmatyczne do
wnetrza wigkszosel neuronow na drodze dyfuzji biernej oraz selektywnie do zakon-
czenl neurondw dopaminergicznych na drodze procesu aktywnego przy udziale biatka
transportujacego dopaming (transporter dopaminowy). W odréznieniu od typowych
blokerdw wychwytu zwrotnego uniemozliwiajacych naptyw endogennego neuroprze-
kaznika do wnetrza komorki, amfetamina {aczac si¢ z miejscem na transporterze do-
paminowym sama staje si¢ substratem dla transportu dokomdrkowego (88). Przema-
wiaja za tym wyniki eksperymentow w ktdryeh indukowane amfetaming uwalnianie
dopaminy bylo hamowane antagonistami wychwytu zwrotnego depaminy (31, 70,
100). Podobnie nie obserwowano wzmozonej aktywnosci lokomotoryczne] i nasilone-
go uwalniania dopaminy po podaniu amfetaminy u zwierzat pozbawionych genu kie-
rujacego syntezg transporterow dopaminowych (knockout mice) (36). W 1979 roku
poznano dokladny mechanizm indukowanego amfetaming uwalniania dopaminy i
nazwano go modelem wymiany dyfuzyjnej (exchange diffusion model) {31, 70). Am-
fetamina w szczelinie synaptycznej wiaze si¢ z transporterem dopaminowym, dzigki
ktéremu jest przenoszona do wnetrza zakonczenia nerwowego 1 uwalniana do cytopla-
zmy komarkowej. Do zwolnionego migjsca wiazania po amfetaminie przylacza sig
endogenna dopamina, ktéra na drodze dyfuzji wymiennej jest transportowana na ze-
wnatrz neurenu, Opisany mechanizm odgrywa decydujgca rolg po podaniv malych
dawek amfetaminy i wymaga czynnego udzialu transporteréow dopaminowych,

Przy duzych stezeniach wywolujacych nasycenie transporteréw dopaminowych,
amfetamina przenika do wnetrza komorki na drodze dyfuzji biernej. Po przedostaniu
si¢ do wnetrza neurony, powoduje zwigkszenie uwalniania dopaminy z miejsca jej
magazynowania w pecherzykach synaptyczmych, przyczyniajac si¢ do wzrostu stgze-
nia tzw, wewnatrzkomorkowej dopaminy cytoplazmatycznej. W modelu zapropono-
wanym przez Sulzera (130, 131), amfetamina jako slaba zasada wykazujgca powino-
wactwo do tluszczow z latwodcig penetruje przez blone pgcherzykoéw synaptycznych.
Poniewaz wnetrze pecherzykdw w poréwnaniu z cytoplazmg neuronalng ma odczyn
kwasny, czasteczka amfetaminy po przylaczeniu do jej grupy aminowej jonu H ulega
protonizacji i w tej formie z trudem przekracza blone pecherzykow pozostajgc niejako
suwieziona” w ich wnetrzu. Ubytek jonéw H* przyczynia sie do zmniejszenia ,kwa-
sowosci” wnetrza pecherzyka i redukcji gradientu pH blony pecherzykowej, co w kon-
sekwencji prowadzi do nasilonego uwalniania dopaminy przy jedneczesnym zahame-
waniu jej wychwytu zwrotnego. Duze stezenie dopaminy cytoplazmatycznej wywo-
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{uje przesunigcte gradientu stezeniowego blony plazmatycznej neuronu, co w konse-
kwencji prowadzi do uwolnienia endogennego neuroprzekaznika do szczeliny synap-
tycznej.

Poza tym wykazano, ze amfetamina w malych stgzeniach nasila synteze dopaminy
w prazkowiu (15, 26, 84, 137) a oslabia w istocie czarne] (26). Przy wyzszych daw-
kach obserwowano efekt odwrotny (15, 137) lub jego brak (26, 84). Z kolei w struktu-
rach takich jak jadro potlezace przegrody, opuszka wechowa i kora przedczotowa am-
fetamina nie miata wplywu na synteze dopaminy (84, 135, 145). W dawee 10 mg/kg
amfetamina hamowata aktywnodé MAQ-A, enzymu bioracego udzial w metabolizmie
katecholamin (79).

Jednorazowe podania amfetaminy wywolywaty rdwniez zmiany w neuronach
prazkowiowych majgeych kontakt synaptyczny z zakoficzeniami ukladu nigrostriatal-
nego. Do zmian tych nalezg (i) nasilona transkrypcja genu odpowiedzi natychmiasto-
wej c-fos (38) oraz genu kodujacego substancje P (50), (ii) desensytyzacja cyklazy
adenylowej aktywowanej stymulacjg receptora dopaminowego [y (3, 109) oraz (iii)
wzmozone zuzycie glukozy w jadrze pollezacym przegrody po podaniu matych dawek
amfetaminy (0,2 mg/kg) i w strukturach ukiadu pozapiramidowego po podaniu dawek
wyzszych (5 mg/kg) (96). W badaniach elektrofizjologicznych wykazano, ze amfeta-
mina hamuje aktywno$é bioelektryczng neurondéw dopaminergicznych, noradrener-
gicznych i serotoninergiczaych (8, 27, 37, 103). W przypadku ukladu nigrostriatalnego
efekt ten byl zwiazany ze stymulacjg hamujacych autoreceptordw Dy zaréwno soma-
todendrytycznych w istocie czarnej (7) jak i presynaptycznych w prazkowiu (40).

Kokaina

W przeciwienstwie do amfetaminy, kokaina ma niewielki wplyw na uwalnianie
katecholamin (42, 83). Jej gléwny mechanizm dziatania jest zwigzany z hamowaniem
wychwytu zwrotnego monoamin poprzez blokowanie transporterow dopaminowych,
noradrenergicznych i serotoninowych (148). Wiasciwodei takie maja rowniez synle-
tyczne zwiazki kokainopodobne, kidre wykazuja silne powinowactwo do transporte-
réw monoaminowych. I tak WIN 35,428 wykazuje silniejsze i bardziej selektywne od
kokainy powinowactwo do transporteréw dopaminowych (57, 73) podczas gdy RTI-55
w jednakowym stopniu wigze sie z transporterami dopaminowymi i serotoninowymi
(5, 14, 119).

Kokaina po podaniu jednorazowym wplywa hamujaco na syntez¢ endogennej do-
paminy i serotoniny (33). Mozna to wytlumaczy¢ reakcjg kompensacyjng obu syste-
mow neuroprzekaznikowych na zwigkszone stezenie dopaminy i serotoniny w szcze-
linie synaptycznej w mechanizmie stymulacji autoreceptordw presynaptycznych i
somatodendrytycznych.

Przy wyzszych stgzeniach kokaina wykazuje powinowactwo do receptoréw sigma
(dawniej zaliczanych do grupy receptoréw opioidowych) (123), serotoninowych 5-HT3
(61), cholinergicznych muskarynowych (124) oraz zaleznych od blonowego poten-
cjatu kanalow sodowych (76). Z tym ostatnim mechanizmem wigze si¢ miejscowo
znieczulajgce dzialanie kokainy oraz jej pochodnych (lidokaina, prokaina).

Kokaina indukuje ekspresje genu nalezacego do tzw. gendw odpowiedzi natych-
miastowej, c-fos w neuronach prazkowia wchodzacych w sklad drogi striatonigralnej
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laczace] prazkowie z istota czarng (38, 12). Indukcja ta jest zwigzana z aktywacjyq
receptordw dopaminowych Dy (151) i w mniejszym stopniu postsynaptycznie zlokali-
zowanych receptorow Ds (113). Podobnie jak w przypadku amfetaminy, obserwowano
réwniez dawkozalezny wplyw kokainy na zuzycie glukozy przez tkanki mozgu (97).

W badaniach elektrofizjologiczych wykazano, ze kokaina hamuje aktywnodé bio-
elektryczng neurondw dopaminergicznych w istocie czamej i polu nakrywki brzusznej
(ventral tegmental area, VTA) (23, 67), a takze neurondéw noradrenergicznych w ja-
drze miejsca sinawego {nucleus locus coeruleus) (94) i serotoninergicznych w jadrze
grzbietowym szwu (nucleus raphe dorsalis) (17). Efekt ten jest zwiazany ze stymulacja
somatodendrytycznych autoreceptoréw na poziomie cial komarkowych, jak rowniez
z aktywacja drég ujemnego sprz¢zenia zwrotnego, np. tgczacych jadro pdtlezace prze-
grody z obszarem VTA czy prazkowie z istotg czarna. Nalezy tez zauwazy¢, ze koka-
ina nasila elektrofizjologiczne efekty stymulacji neurondw postsynaptycznych w ja-
drze poétlezacym przegrody indukowane przez endogenng serotoning w stopniu zdecy-
dowanie wigkszym niz indukowane przez endogenna dopaming {136), co potwierdza
wczesniejsze doniesienia sugerujace wieksze powinowactwo kokainy do transportera
serotoninowego niz dopaminergicznego (106).

Efekty behawioralne u zwierzat

Aktywnosé motoryczna

W przeciwienstwie do nadmiernej pobudliwosci ruchowej, indukowanej przez
strychning czy pentylenetefrazol, a opisywane} jakoe bezcelowe, niekontrolowane i
beztadne bieganie, skakanie czy ,$lepe” wpadanie na napotykane przeszkody, amfe-
tamina powoduje (i) wzrost ogdinej aktywnodci lokomotorycznej, (ii) stereotypie ru-
chowe oraz (iii) ma wplyw na tempo nagradzanej odpowiedzi instrumentalnej (121).
Po jednerazowej iniekcji dootrzewnowej w dawce 0,25-1 mg/kg obserwowano nasile-
nie aktywnosci motorycznej badanych zwierzat (szczegdinie gryzoni laboratoryjnych),
charakterystyczne ruchy unoszenia glowy i ciala (rearing) oraz umiarkowane stereoty-
powe weszenie i ruchy potrzagsania glowa. Po zwigkszeniu dawki do 10 mg/kg,
w miejsce opisanego pobudzenia lokomotorycznego pojawiaja sie stereotypie opisy-
wane jako rytmiczne, powtarzalne, pozornie bezcelowe ruchy rdznych czgdci ciata
ograniczone do miejsca przebywania (121). Wérdd zachowan stereotypowych obser-
wowanych u szezurdw, myszy i $winek morskich wymienia si¢ intensywne pociaganie
nosem i weszenie, ,,przytakujace” ruchy glowy i konczyn gdmych, gryzienie i $linie-
nie. U kotéw zamknigtych w klatce opisywano weszenie, zas na otwartej przestrzeni
dominowaly gwaltowne ruchy glowy polaczone z charakterystycznymi zmianami
w fiksacji wzroku przy patrzeniu na rézne przedmioty. Ruchy te nie wystgpowaly
u kotéw Slepych sugerujac, iz stereotypie majg charakter czuciowo-ruchowy, a nie jak
sadzono wezedniej wylacznie motoryczny. Stereotypie u malp polegaja na gapieniu
sig, wpatrywaniu sie w jeden przedmiot, ,,sterczeniu” jezyka, kolysaniu sig, bujaniu,
wykonywaniu stereotypowych zabiegdw pielegnacyjnych, wykonywaniu ruchdw Zzu-
cia, ,,szarpnigciach” szyi i ramion, ,lapaniu powietrza™ koriczynami gérnymi. Z kolei
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u golebl obserwowano ryimiczne, uporczywe dziobanie ograniczone do jednego
punktu (101, 104, 141).

W literaturze istnieje wige zgodnos¢ co do faktuy, iz amfetamina w matych dawkach
nasila aktywnos¢ lokomotoryczng badanych zwierzat, podczas gdy w wiekszych ste-
zeniach powoduje stereotypie ogniskowe ograniczone do miejsca przebywania. Nie-
ktorzy autorzy jak Rebec i Bashore (1984) twierdza, iz indukowany matymi dawkami
wzrost aktywnosci lokomotorycznej, charakteryzujacy sig¢ powtarzalnymi ruchami tam
i z powrotem wzdhuz jednej ze stron otwartego pola, ma sam w sobie charakter ste-
reotypii. Z kolei Lyon i Robbins (1975) uwazaja, iz dziatanie amfetaminy sprowadza
si¢ do inicjac]i tych wszystkich zachowan, ktérych prawdopodobienstwo wystapienia
bez podania narkotyku jest niewielkie. W miare zwigkszania dawki nie tylko dochodzi
do skrdcenia przerw pomiedzy poszczegdlnymi sekwencjami okreslonego zachowa-
nia, ale réwniez do swego rodzaju ,konkurencji” pomiedzy réznymi typami zacho-
wan, co w konsekwencji prowadzi do zahamowania ogélnej aktywnosci [okomoto-
rycznej a nasilenia prostych, powtarzanych z duzg czestotliwoscia zachowan stereoty-
powych.

Neuroprzekaznikiem odgrywajgcym decydujaca rolg w powstawaniu poamfetami-
nowej stereotypii jest dopamina. Antagonista hydroksylazy tyrozynowej hamujacy
synteze dopaminy, AMPT (a-metylo-p-tyrozyna) znosi stereotypie indukowane am-
fetaming (143). Z kolei po uprzednim podaniu rezerpiny obserwowano efekt odwrotny
czyli nasilenie stereotypii, co najprawdopodobnie) bylo zwiazane z wystapieniem
nadwrazliwosci receptorowej w wyniku podania rezerpiny (9, 48). Nie ulega watpli-
wosci, iz aktywacja ukladu dopaminergicznego w jadrze péllezaeym przegrody jest
zwigzana z poamfetaminowym wzrostem ogolnej aktywnosci lokomotorycznej, zas
powstawanie stereotypii wigze sig ze wzrostami stezenia dopaminy w grzbietowym
prazkowiu (jadro ogoniaste i skorupa). Przemawiajg za tym wyniki wielu ekspery-
mentéw przeprowadzonych w ciggu ostatnich 20 lat. Mikroiniekeje dopaminy i amfe-
taminy do jadra péllezacego przegrody powodowaly wzrost ogolnej aktywnosei moto-
rycznej (24, 93, 127), zas do jadra ogoniastego stereotypie (58, 127). Nadmierna ak-
tywnosé lokomotoryczna indukowana malymi dawkami amfetaminy byla blokowana
mikroiniekcjami haloperidolu do jadra potlezacego przegrody jak rowniez jego uszko-
dzeniem (59, 30, 92). Podobnego efektu nie uzyskano po mikroiniekcjach i1 lezjach
jadra ogoniastego (59, 30, 92). Z kolei stereotypie indukowane duzymi dawkami am-
fetaminy byly znoszone lezjami jadra ogoniastego wywotanymi 6-hydroksydopaming,
nie za$ jadra potlezacego przegrody (16, 51, 59). Wykorzystujac technike mikrodializ
udowodniono, ze poamfetaminowy wzrost ogdlnej aktywnodci lokomotorycznej jest
zwigzany z uwalnianiem dopaminy w jadrze pollezacym przegrody, zas stereotypie
korelowano ze wzrostem steZenia dopaminy w gérnym prazkowiu (125). Wyniki te
jednak nalezy traktowaC z pewna ostroznoscia ze wzgledu na doniesienia braku
zwiazku uwalniania dopaminy w réznych czeéciach mozgu z zachowaniem induko-
wanym przez amfetaming (121).

Amfetamina jako nagroda w odruchu instrumentalnym

Zwierzeta doswiadezalne (np. szczury) mozna wyuczy¢ odruchu instrumentalnego,
np. naciskania na dzwignig w specjalnie skonstruowanej klatce Skinnera, w celu
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otrzymania dawki amfetaminy wstrzyknietej dozylnie za pomoca pompy infuzyjnej.
Wplyw amfetaminy na zachowanie zwierzat w duzej mierze zalezy od wyjsciowego
tempa odpowiedzi instrumentalnej. Przy niskiej reakcji wyjsciowej, amfetamina
zwigksza tempo nagradzanej odpowiedzi instrumentalnej, zas przy wysokiej odpowie-
dzi wyjsciowej obserwowano efekt odwrotny (20). Na przykiad, w migdzyprzedziato-
wym schemacie wzmocnienia ze Scisle okreslonym przedzialem czasowym (Fl-fixed
interval schedule), gdzie tempo naciskania dzwigni znaczaco wzrasta pod koniec
trwania przedziatlu czasowego, amfetamina zwigksza liczbe odpowiedzi instrumental-
nych w poczagtkowej fazie przedzialu czasowego, zas zmniejsza w jego fazie konco-
wej. W przypadku roznicowego schematu wzmocnienia z wolnym tempem odpowie-
dzi (DRL-differential reinforcement of low rates of responding schedule), amfetamina
powodowala zwiekszenie liczby nacisnieé na dZzwignig, co w konsekwencji prowa-
dzito do ograniczenia ilosei otrzymywanych nagréd. Podobne dziatanie amfetaminy
ohserwowano w progresywnym schemacie wzmeocnienia (PR-progressive ratio sche-
dule) (95), a wigZe sig to najprawdopodobniej z jej zdolnoseig do potggowania réz-
nych bodzcéw warunkowych sprzezonych z naciskaniem dzwigni w klatce Skinnera
(107). W schemacie tym zwierzeta stopniowo dochodza do coraz wigkszej liczby naci-
$nig¢ w celu uzyskania nagrody, a granica, kidrg jeszcze akceptujg, okreslana jest jako
»breaking point”. Z kolei hamujacy wplyw amfetaminy na wyjsciowo wysokie tempo
odpowiedzi instrumentalnej moze by¢ zwiazany z uaktywnieniem zachowan innych
niz zwigzanych z naciskaniem dzwigni lub skroceniem (okrojeniem) schematéw za-
chowail wymaganych do wykonania odpowiedzi instrumentalnej przed jej zakoncze-
niem (122).

Amfetamina jako bodziec réznicujacy

Srodki o silnym dziataniu psychotropowym, szczegolnie uzalezniajace, wywotuja
specyficzne doznania subiektywne, ktore zaréwno zwierzeta jak i ludzie moga odroz-
nia¢ od innych bodZzedw. Majg wiec wladciwodei sygnatu réznicujacego (discrimina-
tive stimulus). Amfetamina moze spelniaé rolg interoceptywnego bodZca réznicujace-
go kontrolujacego zachowanie instrumentalne (32). W procedurze odrézniania bodzca,
zwierzeta eksperymentalne uczone sg wykonywania jednej odpowiedzi instrumental-
nej (np. naciskania prawej dZzwigni w klatce Skinnera) po podaniu amfetaminy, innej
za$ (np. naciskania lewej dzwigni) po wstrzyknieciu soli fizjelogicznej. Po 10-12
dniach treningu zwierzeta z ponad 90% dokladnoscig odrdzniaja bodziec amfetaminy
podawanej w dawce 1 mg/kg od soli i moga spelnia¢ surowe kryterium wyuczenia
naciskajgc np. 10 kolejnych razy odpowiednia dzwignie w klatce Skinnera (FR-10,
fixed ratio 10). W przeprowadzonym nastgpnie tescie generalizacji (czyli podstawiania
pod uprzednio poznany sygnal), amfetamina w dawkach 0.5, 1 i 2 mg/kg byla identy-
fikowana jako interoceptywny bodziec dyskryminujacy amfetaminy (1 mgtkg),
w dawkach zas mniejszych niz 0.125 mg/kg nie byta odrozniana od soli, czyli wywo-
fywata naciskanie tej samej dZwigni co sol fizjologiczna (66). Wsréd innych zwigz-
kéw ,,podstawiajacych™ sig w peini pod sygnal amfetaminy wymieni¢ nalezy metam-
fetaming, kokaing i metylfenidat (49, 66, 150). Podobnego efektu nie obserwowano po
podaniach innych silnych $rodkéw psychotropowych, takich jak meskalina, LSD-25,
nikotyna, kofeina, kanabinole 1 fenfluramina (66, 118, 150). Badania wykonane na
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ludziach wykazaly silne wlasciwosci amfetaminy jako bodZca roznicujacego w dawce
10 mg (13),

Bodziec rdznicujacy amfetaminy blokowany jest przez inhibitor hydroksylazy ty-
rozynowej, AMPT, a takze po uszkodzeniu neurondw katecholaminergicznych po
dokomorowym podaniu 6-OHDA oraz przez antagonistdw receptoréw dopaminer-
gicznych Dy i D, (85, 117, 144, 147). Podobnego efektu nie obserwowano po poda-
niach disulfiramu {inhibitor B-hydroksylazy dopaminy), p-chlorofenyloalaniny (pCPA,
inhibitor hydroksylazy tryptofanu) oraz rdznych antagonistow receptorow adrener-
gicznych i serotoninergicznych (117, 144). Nalezy podkreéli¢, ze amfetamina podana
bezposrednio do jadra pétlezacego przegrody podstawiata sie pod sygnat réZnicujaey
indukowany dootrzewnowymi podaniami amifetaminy, a efelt ten byl blokowany
wspdtpodaniem sulpirydu, antagonisty receptora D (86). Dowodzi to znaczenia do-
paminy w tworzeniu si¢ sygnalu interoceptywnego amfetaminy. W zjawisku tym
istotng role odgrywa mezolimbiczny uklad dopaminergiczny, a $cislej jadro potlezace
przegrody.

Pozytywnie wzmacniajace dzialanie amfetaminy

Zdolno$é samopodawania dozylnego psychestymulantéw przez wigkszosé zwie-
rzat eksperymentalnych (myszy, szezury, psy, koty i malpy) wydaje sig by¢ wyrazem
ich zdolnosei nagradzajacych a zarazem doskonalym czynnikiem predykcyjnym ich
potencjalnych wlasciwosei uzalezniajacych u ludzi. Z pewnoscela dotyczy to amfeta-
miny, metamfetaminy i kokainy, ktdre zalicza si¢ do najsilnigjszych zwiazkow pozy-
tywnie wzmacniajacych, czyli nagradzajacych w procedurze samopodawania dozylne-
go (149). U zwierzat majacych nieograniczony dostgp do amfetaminy obserwuje sig
w tej sytuacji wystepowanie naprzemiennych okresow abstynencji i czynnego samo-
podawania narkotyku. Okres przyjmowania charakteryzuje si¢ pojawieniem zachowan
stereotypowych, zmniejszeniem przyjmowania pokarmu i wody oraz redukcja snu.
Mimo pojawiajacych sig okreséw abstynencji, nieograniczony dostgp do amfetaminy
prowadzi nieuchronnie do $mierci badanych zwierzat z powodu drastycznego spadku
wagi ciafa, drgawek i innych dzialai toksycznych (91, 149). Dlatego w wigkszosci
badan ogranicza si¢ dzienny dostgp do narkotyku do kilku godzin dziennie. Wsrod
zwierzat istnieje indywidualna wrazliwoi¢ na samopodawanie matych dawek amfeta-
miny. W przeciwiefistwie do osobnikéw szybko adaptujacych si¢ do nowego Srodowi-
ska, szczury wolno adaptujace si¢ bardzo szybko nabywaly samopodawanie amfeta-
miny w porcjach 0,01 mg/iniekcje. Roznice te znikaly jednak po wczednigjszych
iniekcjach dootrzewnowych amfetaminy (1,5 mg/kg) sugerujac, iz (i) wyjéciowa re-
aktywnos¢ behawioralna badanych zwierzat oraz (ii) uprzedni kontakt z narkotykiem
moga mieé istotny wplyw na potencjat uzalezniajacy badanych zwigzkow (90). Pozy-
tywnie wzmacniajace dziatanie amfetaminy wykazano réwniez w teécie warunkowa-
nej preferencji miejsca (conditioned place preference) czyli sytuacji, w ktorej zwierze
wybiera miejsce, w ktorym otrzymuje narkotyk (47). Jednak przy wigkszej liczbie
iniekeji i dluzszym okresie warunkowania, amfetamina powodujac sensytyzacje na jej
psychoaktywujace wilasciwosci jednoczesnie wywolywata warunkowe unikanie miej-
sca, co sugeruje awersyjny charakter sensytyzacji (140).
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Neurochemiczne podioze pozytywnie wzmacniajacego (nagradzajacego) dzialania
amfetaminy badano okreslajac wplyw roznych zwigzkéw na jej dozylne samopodawa-
nie w klatkach Skinnera. Wykazano, ze male dawki zwiazkéw hamujacych samopo-
dawanie dozylne amfetaminy (AMPT, antagonisci receptoréw dopaminergicznych)
wywoluja wzrost tempa odpowiedzi instrumentalnej, co mozna interpretowaé jako
probe przezwyciezenia spadku pozytywnie wzmacniajacego dziatania narkotyku po-
przez zwiekszenie jego stezenia we krwi (77, 149). Przy odpowiednio wiekszej dawce
antagonistéw dopaminergicznych, opisany mechanizm kompensacyjny stawal sig nie-
wydolny, co w konsekwencji prowadzifo do spadku tempa lub catkowitego wygasze-
nia odpowiedzi instrumentalnej. Podobne wyniki uzyskano w tescie warunkowanej
preferencji miejsca (44, 45, 47). Probowano rowniez znaleZ¢ zwiazek pomigdzy tem-
pem samopodawania amfetaminy i zwigzkéw pokrewnych a sitg ich powinowactwa do
transporteréw dopaminergiczaych, noradrenergicznych i serotoninergicznych, Z wy-
jatkiem pewnej tendencji w odniesieniu do transportera dopaminergicznego, nie znale-
ziono zadnej pozytywnej korelacji. Uwaza sie, iz indukowany przez amfetaming efekt
uwalniania dopaminy z zakofczen presynaptycznych w pordwnaniu z blokowaniem
wychwytu zwrotnego odgrywa daleko wazniejszy rolg w jej zdolnosei wywolywania
pozytywnego wzmocnienia (105).

Struktura odgrywajaca kluczows role w samopodawaniu amfetaminy okazalo sig
wspomniane juz jadro potlezace przegrody. W przeciwienistwie do tej struktury, nie
udato sie uzyskaé samopodawania amfetaminy do jadra ogoniastego (nucleus cauda-
tus) (46, i1, 10). Potwierdza to raz jeszcze istotne znaczenie mezolimbicznego szlaku
dopaminergicznego w powstawaniu pozytywnie wzmacniajacego dziatania amfetami-
ny. Rola innych ukladéw neuroprzekaznikowych pozostaje w duzej mierze do wyja-
énienia, cho¢ w literaturze spotkaé¢ mozZna prace sugerujace istotne znaczenie ukladdw
serotoninergicznego i noradrenergicznego w takich dzialaniach amfetaminy, jak ak-
tywnosé lokomotoryczna i samopodawanie (133, 71, 68, 105, 152).

Efekty behawioralne u ludzi

Farmakologicznie amfetamina zostala sklasyfikowana jako zwiazek sympatyko-
mimetyczny powodujacy wzrost cisnienia skurczowego i rozkurczowego krwi, rozkurcz
migéni gladkich oskrzelowych i jelitowych, przyspieszenie oddechu i czgstosci skur-
czOw serca, zwiekszenie przemiany materii i zuzycia tlenu oraz podwyzszenie cieptoty
ciata (75, 82). Podana jednorazowo u ludzi wywohije podwyzszong czujnosé, pewnosé
siebie, uczucie podekscytowania i ogdlnego dobrego samopoczucia, zmniejszenie
zmeczenia i poczucia znudzenia (39). Poprawiajace nastrdj i euforyzujace dziatanie
amfetaminy po raz pierwszy opisano w literaturze medycznej w polowie lat 30, nasze-
2o stulecia i potwierdzono w latach nastgpnych wykorzystujac do tego celu specjali-
styczne skale i kwestionariusze psychologiczne (np. Addiction Research Center
Inventory, Profile of Mood State}. W badaniach eksperymentalnych obserwowano
korzystny wplyw amfetaminy (w mechanizimie zmniejszenia meczliwosci oraz zwiek-
szenia ogolnego zainteresowania i pewnosci siebie) na wykonywanie prostych, powta-
rzalnych zadan psychomotorycznych (39). Poza tym amfetamina opoznia zasypianie
oraz skraca czas snu, szczegdlnie fazy REM, co praktycznie wykorzystywano w czasie
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Il wojny Swiatowej wérdd pilotéw i kierowcdw ciezaréwek bioracych udziat w wielo-
godzinnych zadaniach bojowych. Ze wzgledu na swoje wlasciwosci psychostymuluja-
ce, amfetamina byta wykorzystywana przez sportowcdw jako Srodek dopingujacy.

Zastosowanie kliniczne amfetaminy i jej pochodnych sprowadza sie gtownie do
leczenia narkolepsji i choroby deficytu uwagi i nadmiernego pobudzenia ruchowego
(attention deficit hyperactivity disorder). Narkolepsja charakteryzuje si¢ nawracaja-
cymi i niemozliwymi do opanowania atakami snu w ciggu dnia, niemoznoscia zasnig-
cia w godzinach wieczornych, katalepsja czyli nagly utrata wladzy i napigcia w mie-
$niach oraz omamami hipnageicznymi wystgpujacymi w polénie podezas zapadania
w sen. Mimo ryzyka uzaleznienia jak réwniez wystapienia innych objawéw ubocz-
nych zwigzanych ze stymulacja ukiadu wspdlczulnego, zaréwno amfetamina jak
i zwigzek psychostymulujgcy o innej budowie metylfenidat w duzych dawkach z po-
waodzeniem sa stosowane w leczeniu narkolepsji (126). Mniej uzasadnione jest zasto-
sowanie amfetaminy w leczeniu otylosci, ze wzgledu na wysoki potencjal uzalezniajg-
cy oraz wystepowanie tolerancji na jej wlasciwosci anorektyczne, tzn, hamowania
apetytu i przyjmowania pokarmu. Z kolei amfetamina, metylfenidat i pemolina pozo-
staja lekami z wyboru w leczeniu choroby deficytu uwagi i nadmiernego pobudzenia
ruchowego charakteryzujacej sig¢ u dzieci jak i u dorostych hiperkinezami, duzego
stopnia impulsywnoscig polegajaca na wzmozonej reakcji na wszystkie bodzce sro-
dowiskowe, rozproszeniem uwagi, frustracja, uporem, despotyzmem, awanturnic-
twem, zawzigtosciq, niezdyscyplinowniem oraz obojetnoscia na potrzeby innych
(134). Paradoksalny mechanizim ,,uspokajajacego” dziatania amfetaminy i metylfeni-
datu pozostaje w dalszym ciagu niewyjasniony. Co wigcej, mimo wyraznych réznic
w mechanizmie dzialania amfetaminy i metylfenidatu (metylfenidat w wigkszym
stopniu niz amfetamina hamuje wychwyt zwrotny dopaminy, w mniejszym zas wply-
wa na uwalnianie dopaminy z pgcherzykéw synaptycznych) (28, 29, 87), oba zwigzki
w jednakowo skuteczny sposab znosza symptomy nadpobudliwodei ruchowej i defi-
cytu uwagi (153). Donoszono réwniez o korzystnym wptywie malych dawek amfeta-
miny (10 g doustnie na 30 minut przed rozpoczgciem fizykoterapii) na tempo wyco-
fywania sie afazji i niedowladu polowiczego u chorych z przebytym udarem nie-
dokrwiennym mézgu (138, 139).

Ogolny obraz narkomanii amfetaminowej

Narkomania wigze si¢ z niekontrolowanym i kompulsywnym zazywaniem $rodka
uzalezniajgcego pomimo oczywistych, niekorzystnych konsekwencji zwigzanych z
jego przyjmowaniem. Rozpoczecie procesu uzaleznienia od amfetaminy moze byé
zwigzane z przyjmowaniem narkotyku jako srodka terapeutycznego (np. amfetaminy
w leczeniu narkolepsji) [ub nielegalnie dostgpnej substancji zazywanej w celu podnie-
sienia poczucia warto$ci i pewnosci siebie oraz ucieczki przed przygnebieniem, depre-
sja, frustracja czy zloscia. Jedli przyjmowanie narkotyku jest kontynuowane, w celu
uzyskania silniejszego efektu euforyzujacego czgsto dochodzi do zamiany drogi poda-
nia z doustnej na dozylna lub, jak w przypadku metamfetaminy, inhalacyjna. Dozylnie
amfetamina jest przyjmowana w odstepach dwugodzinnych w postaci ,,ciggdw” trwa-
jacyeh od 3 do 6 dni, a charakteryzujacych sie bezsennoscia i drastycznym zreduko-
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waniem ilosci przyjmowanego pokarmu. Pod koniec ,ciagu”, w stanie skrajnego wy-
czerpania osoby zazywajace amfetaming zapadaja w diugotrwatly sen (63, 39).

Tolerancja i sensytyzacja

Przez wiele lat uwazano, iz pojawienie sie zjawiska tolerancji jest réwnoznaczne
z rozpoznaniem narkomanii. Obecnie, jakkolwiek tolerancja jest tylko jedynym z kry-
teridw rozpoznawczych narkomanii, to nadal jej pojawienie sig jest istotnym elemen-
tem skladowym procesu uzaleznienia. W przypadku amfetaminy tolerancja dotyczy jej
dzialania nagradzajacego, anorektycznego, hypertermicznego i sercowo-naczyniowego
(69, 89). Mechanizm tolerancji amfetaminowej jest najprawdopodobniej zwiazany
glownie z malejacymi w miarg podawania wlasciwosciami nagradzajgecymi (eufory-
zujacymi) narkotyku (19), a nie jak dawniej sadzono z jej nasilonym metabolizmem
i wydalaniem z organizmu (63, 89), Wyjatek stanowig osobnicy z zaawansowang ano-
reksja, u ktorych dochodzi do silnego zakwaszenia moczu, co z kolei nasila wydalanie
niezmetabolizowanej amfetaminy z ustroju. W badaniach eksperymentalnych na lu-
dziach nie stwierdzono objawow tolerancji na efekt euforyzujacy metamfetaminy po
14 dniach jej doustnego podawania w dawce 10 mg (89). Pozostaje to w kontrascie
z wypowiedziami tzw. ,,ulicznych™ narkomanoéw, ktorzy stabnacy efekt euforyzujacy
probujg przezwycigzyé zwiekszajac wielokrotnie dawke przyjmowanego narkotyku
(63, 39). Czgsto prowadzi to do rozwoju psychoz amfetaminowych.

Efekt odwrotny do tolerancji, czyli sensytyzacj¢, uzyskano do$wiadezalnie po
wielokrotnych podaniach amfetaminy w sposdb przerywany (np. jedna iniekcja co 3-4
dni przez okres 1 miesigca). U zwierzat laboratoryjnych obserwowano rozwdj sensy-
tyzacji na ogolng aktywnosé motoryezng i elementy zachowan stereotypowych takie
jak weszenie, potrzasanie glowa i przednimi tapami. Sensytyzacja amfetaminowa nie
miata wplywu na stereotypie oralne {(gryzienie, zucie), nasilala sie w miare uplywu
czasu od ostatniej inieke]i oraz utrzymywata sig do roku i diuzej. Pojedyncza, mata
dawka amfetaminy uczulala zwierzeta na efekty drugiej dawki podane] w terminie
pézniejszym, Obserwowano krzyzowa sensytyzacje na podawanie amfetaminy i eks-
pozycje na stres, co czynilo ,amfetaminosensytywne™ zwierzeta nadwrazliwe na
bodzZce stresowe i odwrotnie zwierzeta nadwrazliwe na stres — nadmiernie podatne na
amfetamineg (110). U ludzi abserwowano indukowang amfetaming sensylyzacjg naste-
pujacych zachowan stereotypowych: dziwaczne ruchy koficzyn, cbgryzanie paznokeli,
ciagle ruchy zucia i lizania warg, bezcelowe przemieszczanie sig oraz tzw. ,,punding”
charakteryzujacy sig stereotypowymi zachowaniami poznawczymi i manipulacyjnymi
{np. przymusowe sortowanie malych przedmiotdéw, ciagle manipulacje przy jednym,
matym przedmiocie, demontaz i skladanie skomplikowanych przedmiotéw jak radio
czy odbiornik telewizyjny) (120, 114, 25, 104). Pojawienie si¢ opisanych stereotypii
czgsto poprzedzalo wystgpowanie objawdw psychozy amfetaminowej, do ktdrych
zaliczamy omamy wzrokowe i stuchowe, dezorganizacje behawioralng oraz stan para-
neidalny z urojeniami przesladowczymi (63). Objawy te przypominajg schizofrenig
paranoidalng i sq podatne na leczenie neuroleptykami. Symptomy psychotyczne poja-
wiajg sie u 0sob chronicznie naduzywajacych psychostymulantow 1 w miarg czasu
ulegaja sensytyzacji. Znane sa przypadki psychoz indukowanych przyjmowaniem
narkotyku nawet po bardzo diugim okresie abstynencji (116).
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W powstawaniu sensytyzacji wyrdzniamy faze inicjacji i ekspresji (53). Faza ini-
cjacji odnosi si¢ do wezesnych, tymezasowych procesow adaptacyjnych niezbednych
do dalszego rozwoju nadwrazliwosci, podczas gdy w fazie ekspresji dochodzi do
trwalych zmian adaptacyjnych w obrebie osrodkowego ukladu nerwowego manife-
stujacych sie nadwrazliwodciag behawioralna na przypominajaca dawke narkotyku. Po
wielokrotnych podaniach amfetaminy w sposéb przerywany obserwowano zmiany
w podstawowych poziomach pozakomdrkowe]j dopaminy w jadrze pollezacym przegro-
dy oraz w gestosciach receptoréw i transporterdw dopaminowych, wskazujac na istot-
ng role ukladu dopaminergicznego w mechanizmie powstawania sensytyzacji (53).
Faza ekspresji procesu sensytyzacji jest zwiazana ze wzrostem wrazliwosci elektrofi-
zjologicznej receptora dopaminergicznego D; oraz zwigkszonym poziomem pozako-
morkowej dopaminy w jadrze potlezacym przegrody w odpowiedzi na stres, przypo-
minajaca dawke narkotyku czy elekirycznie indukowana depolaryzacje neurondw.
Sensytyzacja byla inicjowana mikroiniekcjami amfetaminy do obszaru VTA, nie zas
do jadra pollezacego przegrody {22, 54). Co wiecej, mikroiniekcje antagonisty recep-
tora dopaminergicznego Dy do pola brzusznego nakrywki zapobiegaly powstawaniu
sensytyzacji amfetaminowej (129). Nie ulega wigc watpliwosci, ze pole brzuszne po-
krywki ma decydujacy wplyw na inicjacje sensytyzacji amfetaminowej i kokainowej,
podczas gdy faza ekspresji jest niewatpliwie zwigzana z procesami neuroadaptacyj-
nymi zachodzgcymi w jadrze pétlezacym przegrody. Sposréd innych systemow neu-
roprzekaznikowych zaangazowanych w procesie sensytyzacji wymieni¢ nalezy uklad
aminokwasow pobudzajacych. Stwierdzono, Ze antagonisci receptora glutaminiano-
wego typu NMDA selektywnie blokuja fazg inicjacji (55, 128), pozostali zas antagoni-
$ci uktadu aminokwaséw pobudzajacych majg hamujacy wptyw zaréwno na faze ini-
cjacji jak i ekspresji (56). W zaproponowanym przez Kalivasa (1995) hipotetycznym
modelu sensytyzacji, psychostymulanty nasilaja uwalnianie dopaminy z ciat neuronow
i dendrytéw w VTA, czyli polu brzusznym nakrywki, jak rowniez w jadrze potleza-
cym przegrody, gdzie dochodzi do pobudzenia receptoréw D lezacych na przegrodo-
wych neuronach eferentnych zmierzajacych do VTA. Tak wigc aktywacja receptorow
dopaminowych Dy w jadrze péilezacym przegrody powoduje uwalnianie aminokwa-
séw pobudzajacych w obrebie VTA. Aminokwasy te poprzez stymulacjg receptorow
NMDA zlokalizowanych na ciatach komérkowych vuktadu mezolimbicznego, prowa-
dza do zwiekszenia wewnatrzkomdrkowego stgzenia jonow wapnia, co z kolet prowa-
dzi do trwalych zmian w ekspresji genow i funkcjonowaniu ukfadu dopaminergi-
CZnego.

Zespol abstynencyjny

Zaprzestanie przyjmowania $rodkow psychostymulujacych wigze si¢ z wystgpo-
waniem objawéw abstynencyjnych, ktorych nasilenie w duzej mierze zalezy od diugo-
§ci ,,ciagu” oraz catkowitej dawki przyjgtego narkotyku (34, 35).

W poczatkowym okresie abstynencji (crash) trwajacym od kilkunastu godzin do
kilku dni obserwujemy nasilong dysfori¢ charakteryzujacg sig¢ depresjg, uczuciem
niepokoju i leku polaczong z intensywnym pragnieniem ponownego zazycia narkotyku.
To pragnienie ustepuje po kilku godzinach, a w jego miejsce pojawia si¢ megczliwosc,
znuzenie oraz sennoéé. Sen, trwajacy od kilku godzin do kilku dni, moze by¢ przery-
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wany okresami czuwania, w czasie ktorego dochodzi do spozywania duzej ilosci
pokarmu. Nie obserwowano w tym czasie pojawienia sie gtodu narkotykowego.

Na poczatku érodkowego okresu abstynencji (withdrawal) trwajacego od 1 do 10
tygodni obserwuje sig normalizacje snu, pojawia sie dobry nastréj, a poziomy leku
i glodu narkotycznego sa niskie. Po kilku dniach pozornej ,,normalnosci” rozpoczyna
sig okres intensywnego znudzenia, braku odczuwania przyjemnosci 1 energii do Zycia,
pojawia sie lgk. Dramatycznie narasta gldd narkotykowy, czgsto wyzwalany warun-
kowymi bodzcami sprzgzonymi z euforia indukowang przez psychostymulanty. Ryzy-
ko nawrotu przyjmowania narkotyku jest bardzo duze.

Osoby uzaleznione, ktérym dotychczas udalo sie unikna¢ nawrotu przyjmowania
narkotyku, wkraczaja w ostatni okres abstynencyjny (wygaszania) charakieryzujacy
sig¢ normalnym nastrojem i prawidlowymi odpowiedziami hedonistycznymi. Pojawiaja
si¢ okresowo przemijajgce epizody glodu narkotykowego, ktore ciagle moga prowa-
dzi¢ do nawrotu, chociaz prawdopodobiefistwo jego wystapienia jest zdecydowanie
mnigjsze niz w Srodkowym okresie abstynencji.

W przypadku osob przyjmujgcych bardzo duze dawki psychostymulantdow w rela-
tywnie krotkim czasie (zazwyczaj jednego dnia), obserwuje sie zespdl abstynencyjny,
na ktéry skiadaja sie lek, depresja, ogolne zmeczenie 1 uczucie ztosci, a takze bardzo
silny ghod narkotykowy. Jesli nie dojdzie do nawrotu, w miarg upkywu kilku tygodni
dochedzi do stopniowej redulkceji glodu oraz normalizacji nastroju (142).

Gl6d narkotyku (craving)

Poniewaz gtdd narkotykowy jest kluczowym elementern nawrotu przyjmowania
psychostymulantéw, zrozumienie jego podfoza neurobiologicznego moze okazac sig
niezwykle przydatne przy opracowywaniu strategii leczenia uzalezniefl. W zapropo-
nowanej przez Dackisa i Golda (1985) teorii deficytu dopaminowgo (dopamine deple-
tion hypothesis), obserwowane w czasie zazywania psychostymulantow zwigkszone
stgzenie dopaminy synaptycznej jest odpowiedzialne za doznawanie efektu euforycz-
nego. Zaprzestanie przyjmowania psychostymulantéw prowadzi do patologicznego
obnizenia poziomu dopaminy w szczelinie synaptycznej, co powoduje dysforig oraz
symptomy glodu narkotykowego. W literaturze znalezé mozna doniesienia zardwno
wspierajace, jak i zaprzeczajace teorii deficytu dopaminowego. Na przyklad u szczu-
16w, po 3-tygodniowej przerwie w samopodawaniu dozylnym kokainy obserwowano
spadki poziomu dopaminy w jadrze pdilezacym przegrody i polu VTA (6). Podobne
wyniki otrzymano wykorzystujac technike mikrodializy (112). Z kolei wykazano, z¢
u ludzi giod kokainowy w zespole abstynencyjnym byt zwiazany ze zwigkszonym
stezeniem metabolitu dopaminy, kwasu homowanilinowege w plynie mézgowo-
-rdzeniowym i surowicy krwi (60, 74).

W 1993 roku Robinson i Berridge zaproponowali inng teorig gloedu narkotykowego
oparta na koncepcji sensytyzacji zachet (incentive sensitization). Teoria ta odroznia
proces ,lubienia”, odczuwania przyjemmnosci (,liking™) od motywacyjnego procesu
»cheenia™, ,dostrzegania zachet” (,,wanting”, ,attribution of incentive salience™). Pro-
ces ,,cheenia® jest doznawany pod$wiadomie i powoduje postrzeganie psychologicznej
reprezentacji obiektu cheianego 1 moeno pozadanego. Zazywanie psychostymulantéw
w obecnodci réznych, pierwotnie obojetnych bodZcéw warunkowych kojarzonych
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z narkotykiem powoduje warunkowa sensytyzacje mechanizmdw neuronalnych kie-
rujaeych procesem ,,chcenia”. W konsekwencji prowadzi to do ciagle nasilajacego sie
przymusu zazywania substancji uzalezniajacej (proces ,.chcenia™) pomimo faktycznie
stabngcego dzialania nagradzajacego narkotyku (proces ,lubienia”). Miedzy motywa-
cja a nagroda zaczyna wige narasta¢ rozdZwigk, co sprawia Ze ta pierwsza pozostaje
gldwnym motorem podtrzymywania patologicznego wzorca zachowania,

Wsrdd innych przyczyn, opréez glodu narkotykowego, prowadzacych do nawrotu
przyjmowania psychostymulantéw wymieni¢ nalezy poczucie samotnosci, depresje,
lek, zlos¢, presje socjalne, pozadanie doznan euforycznych, nadmiar wolnego czasu
i dostgp do pieniedzy (78).

Neurobiologiczny substrat uzaleznien: zaburzenie ukladn nagrody
czy motywacji?

Pomimo wyraznych réznic w mechanizmie dziatania poszczegdinych srodkow
uzalezniajgcych, niektorzy autorzy sugerujq istnienie ,,wspdlnej drogi koficowej” be-
dacej neurobiologicznym substratem dla pozytywnie wzmacniajacego dzialania
wszystkich narkotykéw.

Wise i Bozarth (1987) twierdza, iz cecha wsp6ing wszystkich srodkéw uzaleznia-
jacych jest ich zdolno$¢ indukowania aktywnosci psychomotorycznej pozostajacej
w scistym zwigzku z pozytywnie wzmacniajacym dzialaniem narkotykéw. Dotyczy to
rowniez takich zwiazkéw, jak opiaty, alkohol, barbiturany czy benzodiazepiny, ktére
w matych dawkach powodujg wzrost aktywnosci lokomotoryeznej, zag w duzych wy-
razne zahamowanie behawioralne. Oba efekty, tzn. psychomotoryczny i nagradzajacy,
sq w znacznej, jesli nie gléwnej mierze zwiazane z nasileniem transmisji dopaminer-
gicznej w jadrze pollezacym przegrody. Uzywajac techniki mikrodializ wykazano
pozytywna korelacje pomiedzy wzrostem stezenia pozakomoérkowej dopaminy w ja-
drze péilezacym przegrody a wzrostem aktywnosci lokomotorycznej po podaniu am-
fetaminy, kokainy, morfiny, nikotyny i alkohelu (21). Podobnego efektu nie obserwo-
wano po podaniach substancji, ktore nie sa naduzywane przez ludzi i samopodawane
przez zwierzeta. Jakkolwiek uwaza sig, iz nasilenie mezolimbicznej transmisji dopa-
minergicznej jest efektem charakterystycznym dla wigkszosci $rodkéw uzalezniaja-
cych, to pamigta¢ nalezy réwniez o dowodach zaprzeczajacych tej hipotezie. Na przy-
kiad nie obserwowano wzrostu stgzenia dopaminy w jadrze péllezacym przegrody
u szezurdw samopodajacych dozylnie heroine (43).

W alternatywnej teorii zaproponowanej przez Kooba i Blooma (1988), neurobiolo-
gicznym substratem dla pozytywnie wzmacniajacego dzialania wszystkich narkoty-
kéw jest sie¢ polaczen newronalnych pomiedzy $rédmézgowiem, przodomozgowiem
i uktadem pozapiramidowym, aktywowanych przez wiekszos$¢ substancji uzalezniajg-
cych (tzn. psychostymulanty, opiaty, srodki sedatywno-nasenne). Zasadniczym ele-
mentem skladowym omawianego krggu jest dopaminergiczny uklad mezolimbiczny
faczacy obszar nakrywki brzusznej srédmézgowia (VTA) z jadrem potlezacym prze-
grody i korg czolowa. Jadro pollezace przegrody znajduje si¢ pod wplywem aferentnej
projekeji limbicznej z kory czolowej, ciala migdalowatego, hipokampa i grzbietowo-
-przysrodkowego wzgorza. Eferentna projekcja z jadra pdtlezacego przegrody dociera
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do gatki bladej i istoty szarej pnia mozgu, sktadowych pozapiramidowego ukiadu ru-
chowego. Impulsy motywacyjne plynace z rdznych struktur ukladu limbicznego docie-
raja do jadra potlezacego przegrody, ktére poprzez polaczenia z pozapiramidowym
ukfadem ruchowym aktywuje reakcje behawioralne zwigzane z przyjmowaniem nar-
kotykéw. W modelu tym oprocz niekwestionowanej roli ukladu dopaminergicznego,
rowniez procesy neuroadaptacyjne w obrgbie innych systemoéw neuroprzekazniko-
wych moga odgrywaé istoing role w przekazywaniu pozytywnie wzmacniajacego
dziatania srodkéw uzalezniajacych. .

Wiele informacji wskazuje na to, ze dopamina moze by¢ powiazana nie tyle
z dziataniem pierwotnie nagradzajacym, ile z procesem kojarzenia bodZzcdw i warun-
kowaniem oraz ze zjawiskami motywacyjnymi prowadzacymi do reakcji apetytyw-
nych. W 1980 roku Mogenson, Jones i Yim opublikowali niezwykle interesujaca prace,
w ktorej wykazali, iz jadro pollezace przegrody petni role ,stacji przetacznikowej”
pomiedzy ukladem limbicznym a ukladem kontrolujacym aktywnos¢ motoryczna.
Innymi slowy, mezolimbiczny uklad dopaminergiczny w przedstawionym modeiu jest
czgscia mechanizmu ,,bramkowego” przetwarzajacego stany motywacyjne w odpo-
wiednia odpowiedz motaryczna, Robbins, Cador i wspéipracownicy (1989) dopatruja
sic w interakcji ukladu limbicznego z brzusznym prazkowiem neurobiologicznego
substratu dla warunkowego wzmochienia pozytywnego. Typowe czynnosci motywa-
cyjne skierowane na osiagnigcie jakiegos celu (np. pokarmu, narkotyku) rozpoczynaja
si¢ Taza apetytywna, na ktorg skladajg si¢ sekwencje zachowan nakierunkowanych na
zblizenie sie i kontakt organizmu z sygnalem pozytywnie wzmacniajacym (celem).
Faza apetytywna czesto charakteryzuje sie pobudzeniem behawioralnym, ktdrego
istotnym elementem moze by¢ wzrost ogdlnej aktywnosci motorycznej. Z kolei faza
konsumacyjna, w ktérej dochodzi do bezposredniego kontaktu i spozycia np. pokarmu
czy narkotyku, ma zazwyczaj charakter automatyzmu. Bodziec pozytywnie wzmac-
niajacy, oprocz indukowania obu faz procesu motywacyjnego, moze takze witdrnie
wzmacniaé sygnaly pierwotnie obojetne, nadajac im charakter substytutu naprody. Jest
to niezwykle wazny mechanizm prowadzacy do powstania widrnych wzmocnien
i nadajacy réznego typu sygnatom istotne znaczenie w rozwoju, utrwalaniu i nawraca-
niu wytworzonych reakcji. Dopamina w tzw. brzusznym prazkowiu reprezentowanym
przez jadro pétlezace przegrody wydaje sig by¢ istotnym neurobiologicznym substra-
tem aspektu motywacyjnego reakcji apetytywnych, podczas gdy grzbietowe prazko-
wie (jadro ogoniaste i skorupa) wydaje sie byé bardziej zwiazane z jego faza konsu-
macyjng. Przemawiajg za tym wyniki badan eksperymentalnych, w ktérych uszkodze-
nie jadra pétlezacego przegrody przy pomocy 6-OHDA nie wplywajac decydujaco na
sam proces spozywania pokarmu, wyraznie uposledzaly reakcje apetytywne, poszuki-
wawcze, nakierowane na kontakt z nagroda (108). Do podobnych wnioskéw doszli
Blackburn, Pfaus i Phillips (1992) dodajac, iz bodZce ¢ istotnym zabarwieniu moty-
wacyjnym zdecydowanie zwigkszajg aktywnosé dopaminergiczng w przodomozgo-
wiu, konsekwencjg czego jest przygotowanie organizmu do odpowiedzi behawioralnej
na istotne bodzce Srodowiskowe, ktére moga pojawi sig w niedalekiej przysziosci.
Wedlug Salamone (1992) uszkodzenie wstepujacych szlakow dopaminergicznych
(mezolimbicznego i nigrostriatalnego) prowadzi do ,,apraksji podkorowej” charaktery-
zujgeej sie brakiem modulujgcego wplywu proceséw sensorycznych, kojarzeniowych
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1 afektywnych na kompleksowe zachowanie motoryczne. Wreszcie Miller, Wickens
i Beninger (1990) uwazaja, iz dopamina oprdcz roli wewngtrznego sygnalu nagradza-
jacego przekazywanego glownie przez receptory Dy jest rdwnieZ niezbedna w procesie
aktywowania organizmu do dziatania. Ten ostatni mechanizm jest przekazywany
przez receptory D,

Przytoczone fakty wskazuja na istotng rolg neurotransmisji dopaminergicznej
w obrgbie przodomozgowia w procesach motywacji i uczenia. Jakkolwiek niektérzy
autorzy wcigz tradycyjnie przypisujqa dopaminie funkcje ,.nagradzajacg” plynacy
z jadra potlezacego przegrody za$ funkcje ,,motoryczng” dopaminie uwalnianej w
grzbietowym prazkowiu, narastajaca liczba informacji wskazuje na to, iz dopamina
odgrywa szczegdlnie wazna role w pracesie integrowania funkcji sensorycznych, mo-
torycznych i motywacyjnych. Nadaje to jej szczegdlne znaczenie w procesie rozwoju
uzaleznien lekowych rozumianych jako zaburzenie procesu maotywacji prowadzace do
wytwarzania si¢ trwalej, nawracajqcej 1 przymusowej reakcji poszukiwania oraz kon-
sumowania narkotyku. Szczegélne znaczenie dla rozwoju uzaleznienia moze mieé
powiazanie dopaminy z ekspresja ,zachet” indukujacych formy zachowania apety-
tywnego, a wiec z ekspresja sygnalow warunkowych o wtornych wilasciwosciach
wzmacniajacych. Takie rozumienie uzaleznienia jest zgodne z omowiong wezedniej
koncepcja sensytyzacji procesdw motywacyjnych przedstawiona w 1993 roku przez
Robinsona i Berridge’a. Wedtug tej teorii uklad dopaminergiczny jest niezbedny
w powstawaniu zjawiska ,,chcenia”, nie odgrywa natomiast wigkszego znaczenia jako
neurochemiczny substrat procesu ,lubienia”, Dopamina moze wige, ze wzgledu na
wspoinniane powigzania z procesami motywacyjnymi, odgrywad istoina rolg w ini-
cjowaniu uzywania $rodkéw o wiasciwosciach nagradzajacych i w powstawaniu na-
wrotow, Znalezienie neurobiologicznego substratu procesdéw motywacyjnych {(a wigc
zmian receptorowych, wewnatrzkomérkowych i molekularnych) zwigzanego z pozy-
tywnie wzmacniajacym dzialaniem $rodkéw uzalezniajgcych niewatpliwie przyczyni
sig do dokladniejszego poznania patomechanizmu narkomanii a w konsekwencji do
postepu w farmakoterapii tych zaburzen.

STRESZCZENIE

Amfetamina i metamfetamina naleza do grupy syntetycznych zwigzkow okresla-
nych jako $rodki psychostymulujgce. U ludzi amfetamina wywoluje podwyzszong
czujnosé, zmniejszenie zmeczenia i uczucie podekscytowania. Opoznia zasypianie i
wplywa korzystnie na wykonywanie prostych, powtarzalnych zadan psychomotorycz-
nych. Ma silne dzialanie uzalezniajace i jest przyjmowana w odstgpach kilkugodzin-
nych w postaci ,,ciggdw” trwajacych kilka dni. W wyniku pojawiajacej sig tolerancji
na efekt euforyzujacy wielu narkomandw zwigksza wielokrotnie dawke amfetaminy,
co prowadzi do rozwoju psychoz przypominajacych schizofreni¢ paranoidalna. Dzia-
tanie nagradzajace i psychoruchowopobudzajace amfetamin jest zwigzane z aktywacjg
ukladu dopaminergicznego w jadrze pollezacym przegrody. Istnieja przekonywajace
dowody w pismiennictwie na to, iz amfetaminy mozna ogolnie scharakteryzowac jako
grupe posrednich agonistéw ukiadu dopaminergicznego. Ich mechanizm dziatania jest
zwiazany z uwalnianiem dopaminy z zakoficzen presynaptycznych, blokowaniem jej
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wychwytu zwrotnego oraz przy wyzszych dawkach hamowaniem jej metabolizmu
poprzez blokowanie monoaminooksydazy typu A. Fizjologicznie amfetamina zostata
sklasyfikowana jako zwiazek sympatykomimetyczny powodujacy wzrost cisnienia
skurczowego i rozkurczowego krwi, przyidpieszenie oddechu i czgstodci skurczdw
serca oraz zwigkszenie przemiany materii i zuzycia tlenu. Pomimo ewidentnych dzia-
fan ubocznych, amfetamina znalazta zastosowanie kliniczne w leczeniu narkolepsji
i choroby deficytu uwagi i nadmiernego pobudzenia ruchowego. Poniewaz pozytyw-
nie wzmacniajace dzialanie amfetaminy jest zwigzane z funkcjonowaniem mezolim-
bicznego ukladu dopaminergicznego, wielu autoréw przypisuje dopaminie istotng rolg
w procesie integracji czynnodei sensoryeznych, motywacyjnych i regulujacych aktyw-
nos¢ motoryczna.

Slowa kluczowe: narkomania amfetaminowa, wzmocnienie, neuroadaptacje, modele
zwierzece, dopamina.
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