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THE ROLE OF THE IIPPOCAMPUS IN ADDICTION AND POSTTIVE REINFORCING EFFECTS
OF FSYCHOACTIVE SUBSTANCES

AssTracT — In this paper we have reviewed hypothetical mechanisms underly-
ing the development of addiction. After reviewing the available data regarding
the various effects of manipulating (eg lesions, electrical stimulation) the hip-
pocampal formation, we concluded that this structure likely play a role in moti-
vated behavior, specially in incentive motivation. Moreover we critically evaluate
theories of hippocampal function, especially those regarding the memory. We sup-
pose that hippocampus can play a significant role in phenomena of addiction,

WSTEP

Obecnie wiadomo, ze hipokamp zwiazany jest nie tylko z formowaniem pamigci,
ale takze z wieloma innymi procesami, z ktorych duza czgs¢ wydaje si¢ by¢ zaanga-
zowana w patogenezg uzaleznien. Wiele dowodow przemawia za tym, Ze z dysfunk-
cja tej struktury zwiazane 53 nie tylko typowe choroby prowadzace do otgpienia,
takie jak choroba Alzheimera, ale réwniez niektore choroby psychiczne np. zespoly
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lekowe, schizofrenia oraz prawdopodobnie rozwdj uzaleznienia. Hipokamp poprzez
polaczenia z innymi strukturami moézgowia bierze udzial w kontrolowaniu wielu
mechanizmdéw wplywajacych na zachowanie zwierzat, w zwiazku z tym w dalszej
czglct pracy zwrdcono uwage nie tylko na aspekty zwiazane z procesami pamieci,
ale rdwniez na inne procesy. Przesledzono wyniki badas, w ktérych oceniony wplyw
uszkodzen struktury hipokampa na: aktywnosc lokomotoryczng, mechanizmy zwia-
zane z powstawaniem odruchu zaréwno klasycznego (pawlowskiego), jak i instru-
mentalnego). Zwrécono réwniez uwagg na rolg hipokampa w prawidtowym kszta-
ftowaniu rozwijajacego sie ukiadu nerwowego, wplywu na uktad nagrody oraz neu-
roprzekaznictwo dopaminergiczne.

Hipokamp. Krétkie wprowadzenie w zagadnienia neurofizjologii

Zainteresowanie hipokampem znacznie zwigkszylo sig po 1953 roku, kiedy to do-
konano stynnej operacji pacjenta, ktéremu usunieto znaczng czesé platdow skronio-
wych z powodu nawracajacych stanow padaczkowych (34). Okazalo sig, Ze po zabie-
gu pacjent nie byt w stanie zapamigta¢ nowych wydarzen, nie mial natomiast zad-
nych klopotdéw z przypomnieniem sobic réznych szczegoloéw z okresu dziecinstwa.
Nastgpnie stwierdzono, ze obserwowany deficyt pamigei wynika najprawdopodob-
niej z usunigcia hipokampow. Z tego tez powodu uwaga badaczy w znacznym stop-
niu skupita sig na tej strukturze mézgowia. W wyniku pozniejszych badan stwierdzo-
no, Ze hipokamp odgrywa istotna rol¢ w prawidiowym funkcjonowaniu tzw. pamieci
deklaratywnej. Nie udalo si¢ jednak zidentyfikowaé mechanizméw zwiazanych z
rozwazanym zjawiskiem,

Przypuszcza sig, 7ze duze znaczenie, dla proceséw pamigciowych, ma zjawisko
powstawania dfugotrwatej potencjalizacji (LTP). LTP zwiazany jest z powstawaniem
zarowno zmian strukturalnych, jak i funkcjonalnych w neuronach. Zjawisko to jest
scisle zwiazane z aktywacja receptorow uktadu glutaminianergicznego w szczegol-
noéci receptordw glutaminianergicznych typu NMDA i AMPA. Wielokrotne pobu-
dzenie receptorow NMDA prowadzi do wzrostu poziomu wewnafrzkomorkowego
wapnia 1 aktywacji kinazy typu Il zaleznej od kalmoduliny i wapnia (CaMKII). W
konsekwencji dochodzi do fosforylacji receptorow AMPA 1 zwiekszenia pobudliwo-
$ci neuronu.

Obecniej uwaga badaczy w znacznym stopniu skupila si¢ na mechanizmach we-
whnatrzkomorkowych, stad tez duze znaczenie przypisuje sig technikom biologii mo-
lekularnej. W mechanizmie powstawania LTP istotna jest aktywacja wielu kinaz bia-
tkowych, z ktorych na szczegblna uwage zashuguje PKC (kinaza biatkowa C). Kina-
za ta bierze udzial w fosforylacji i aktywacji kolejnych kinaz biatkowych w tym
kinaz z rodziny MAPK (ang.: Mitogen-activated protein kinases). Kinazy MAPK
tworza rodzing kinaz bioracych udzial w fosforyzacji specyficznych regionéw bia-
fek, w ktorych sasiaduja ze soba aminokwasy: seryna i treonina. Wydaje sig, ze kina-
zy MAPK odgrywaja znaczaca rolg w rozwoju i plastycznosci uktadu nerwowego,
prawdopodobnie biora udzial w mechanizmach zwigzanych z powstawaniem §ladu
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pamigciowego. W tym aspekcie na szczegdlng uwagg zastuguje region CAl hipo-
kampa (9), gdzie powstawanie LTP w znacznym stopniu koreluje ze wzrostem ak-
tywnosci jednej z kinaz MAPK — p42. Zauwazono znaczace zwigkszenie aktywnosci
tej kinazy zaroéwno po podaniu PDA (12,13-diacetyloforbol, silny aktywator PKC),
jak i wyniku podania NMDA — agonisty receptorow NMDA, a takze w wyniku w
wyniku powtarzanej stymulacji regionu CA1 za pomoca pradu o wysokiej czgstotli-
woscel,.

Raz wywotany LTP moze utrzymywac sig przez wicle tygodni. Hipokamp jest
strukturg poloZzona w przysrodkowym placie skroniowym i skiada si¢ z co najmniej 5
réznych regionéw: zakretu zebatego, CAl, CA2, CA3 (cornu ammonis) i podpory
hipokampa (subikulum) (CA4) przechodzacego nastepnie w kor¢ wegchomozgowia.
Podstawowy obieg informacji przebiega wedlug nastgpujacego schematu: impulsy
dochodzace do kory wechomézgowia przekazywane sa nastgpnie do zakrgtu zgbate-
go. Zakret zgbaty wysyla projekcje do obszaru CA3, ktéry nastgpnie polaczony jest z
obszarem CAl. CAl wysyla projekcje do podpory hipokampa regionu posrednicza-
cego w przeplywie informacji z hipokampa do innych struktur mézgowia. Do hipo-
kampa naptywaja informacje z wielu regionéw mézgowia miedzy innymi: z jader prze-
grody (projekcje cholinergiczne), z brzusznego obszaru nakrywki (VTA) (projekcje do-
paminergiczne), z jader szwu (projekcje serotoninergiczne) i z miejsca sinawego ( pro-
jekeje noradrenergiczne), a takze projekceje z kory mézgowej do kory wechomozgowia.

Gtowna drogg eferentng hipokampa stanowi sklepienie utworzone z aksonow ko-
mérek piramidowych. Aksony te biegng w kierunku podwzgoérza i dochodza do ciat
suteczkowatych, skad biegna liczne projekcje do roznych struktur mézgowia.

Podstawowe komorki wechodzace w skiad hipokampa to komérki piramidowe 1
komérki ziarniste. Z badan wynika, ze neurony piramidowe majg duza zdolno$é¢ inte-
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Ryc. 1. Schemat projekeji aferentnych i eferentnych hipokampa (mozg szezura). Szezegoly w tekscie.
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gracji informacji otrzymywanych z innych struktur. Wlasciwosé te zawdzigezaja roz-
nym typom synaps, za pomoca ktorych sa polaczone z zakonczeniami drég eferentnych.

Wiele informacji dotyczacych funkcji hipokampa pochodzi z badan elektrofizjo-
logicznych (30, 24) Hipokamp charakteryzuje sig bardzo interesujacymi wiasciwo-
sciami bioelektrycznymi, a mianowicie jest micjscem generacji rytmu theta. Ampli-
tuda i czgstotliwos¢ fal theta wykazuje silny zwiazek ze stanem czuwania, co prze-
mawia za rola hipokampa w mechanizmach wzbudzenia i uwagi. Mechanizm fal
theta nie zostal dotychczas w petni wyjasniony. Biologiczne znaczenie rytmicz-
nej aktywnosci hipokampa podczas wzbudzania jest przedmiotem liczaych dys-
kusji. Jedna z teorii glosi, ze impulsy powstajace w hipokampie poprzez pobu-
dzanie ukfadu rekrutujacego ttumiag czynnoéé uktadu wzbudzajacego, co ma chro-
ni¢ przed skutkami nadmiernego wzbudzenia, ktore moglo by utrudni¢ koncen-
tracje na odbiorze biologicznie istotnych bodZcow.

Hipokamp a pamig¢ i uczenie

Od dawna uwaza si¢, ze funkcja hipokampa jest §cisle zwigzane z powstawaniem
$ladu pamiegciowego, jednak wyniki ostatnio przeprowadzonych do$wiadczen nie
wspieraja do konca tej hipotezy. Nadal trwajg poszukiwania neurobiologicznego sub-
stratu pamigci.

Kontrowersyjna jest rola hipokampa w mechanizmach asocjacji niezwigzanych z
bodZcami przestrzennymi. Wyniki badan sg sprzeczne i na przyktad Bunsey i Eichen-
baum (3) wykazali, Ze hipokamp Igcznie z podpora hipokampa odgrywajg istotng
role w procesach dlugotrwalej asocjacji bodZcow niezwiazanych z polozeniem prze-
strzennym. Nie potwierdzaja tego jednak nowsze doniesienia (4), zgodnie z ktérymi
szczury Z uszkodzonymi hipokampami i podpora hipokampa nie réznily si¢ znaczaco
od grupy kontrolnej w testach badajacych zardwno krotkoterminows jak i dhugoter-
minowa pamieé niezwigzana z asocjacja bodZcow przestrzennych. Stwierdzono jed-
nak z cala pewnoscia, ze szczury z uszkodzonym hiopokampem znacznie gorzej wy-
padaja w testach zwiazanych z orientacja przestrzenna (labirynt, basen z woda z ukry-
tym pomostem} (32).

Trudno$¢ w oszacowaniu roli, jaka petni hipokamp w mechanizmach uczenia sig i
pamigci wynikaja w znacznym stopniu z niedoskonatos$ei modeli zwierzgeych. Uszko-
dzeniu hipokampa towarzyszy zawsze uszkodzenie sasiadujacych tkanek plata skro-
niowego, co najprawdopodobniej ma bardzo istotny wplyw na wyniki przeprowa-
dzanych testow.

Coraz wigeej dowoddw przemawia za tym, ze rola hipokampa w procesach ucze-
nia sie i pamieci zostala przeceniona. Bardzo interesujgca jest krytyczna rozprawa
Gaffana (11). Autor rewiduje koncepcje Horela (17) (,, The neuroanatomy of amne-
sia: a critigue of the hippocampal memory hypothesis ”). Okazuje sig, ze wyniki wie-
lu badan wskazuja, ze uszkodzeniu hipokampa nie towarzyszy ogélna amnezja oraz
brak zdolnosci do uczenia si¢ i zapamigtywania. Na przykiad nie wykazano roznic
pomicdzy malpami z uszkodzonym i nieuszkodzonym hipokampem w teécie uwaza-
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nym za odpowiednik testu rozpoznawania stow i twarzy (Warrington Recognition
Memory Test), w ktorym kojarzy sig pewne obiekty z nagrodq , a nastgpnie bada sig
zdolno$¢ zwierzgcia do rozpoznawania tych obiektow. Wielu badaczy uwaza, ze hi-
pokamp jest zaangazowany w procesy zwiazane z zapamigtywaniem relacji pomig-
dzy obiektami w przestrzeni. Na przykiad zwierzeta z uszkodzonymi hipokampami
nie sg wstanie skojarzy¢ bodzca warunkowego z kontekstem, w ktérym bodziec ten
jest prezentowany (33). Graffan wysuwa hipoteze, Ze rola hipokampa w pamigcei prze-
strzennej nie jest zwigzana z jego bezposrednim wplywem na procesy pamigciowe,
lecz sprowadza sig do zaburzenia orientacji przestrzennej: skoro zwierze nie wie,
gdzie jest, to nie moze tego zapamietaé 1 pézniej skojarzyé. Zgodnie z ta koncepcja
hipokamp odgrywa jedynie rolg posrednia w tworzeniu §ladu pamigciowego.

Aktywnos$é ruchowa

Analizujac rolg hipokampa w mechanizmic powstawania uzalezaien trzeba wziad
pod uwage jego wplyw na procesy pozytywnego wzmocnienia, pamieci, ale takze na
aktywno$¢ motoryczna.

Dzialanie pozytywie wzmacniajace i uzalezniajace danej substancji czesto powia-
zane jest ze zdoInoscig do zwigkszania aktywnosci ruchowej zwierzgcia. Ukiad na-
grody i uktad kontrolujacy aktywno$¢ ruchowa taczy wspdlny neuroprzekaznik- do-
pamina. Wyniki wielu badan wskazuja na to, Ze pozytywnie wzmacniajgce dziatanie
srodkow psychostymulujacych, takich jak kokaina lub amfetamina, powiazane jest z
ze zdolnoécia do aktywowania mezolimbiczno-korowego ukladu dopaminergiczne-
go. Wydaje sig jednak, ze wiele obserwowanych efektéw dziatania substancji psy-
choaktywnych zwiazane jest z pobudzeniem dodatkowych szlakéw, migdzy innymi
polaczen hipokampa z jadrem pétlezacym (nucleus accumbens).

Jest charakterystyczne, ze zwierzgta z uszkodzonym hipokampem wykazuja
wzmozong aktywno$¢ lokomotoryczng. Zachowanie to jest silnie zwigzane z pre-
zentacjg bodZzca bezwarunkowego np. jedzenia (29). Zwierzegta, ktorym ograni-
czono dostgp do pozywienia umieszczane w nowym srodowisku, poczatkowo
bez, a nastgpnie z dostgpem do podajnika z jedzeniem. W sytuacji, kiedy zwie-
rzgta nie mialy dostgpu do jedzenia nie obserwowano roznic w aktywnoéci loko-
motorycznej pomigdzy grupa z uszkodzonym hipokampem i grupa kontrolng W
momencie udost¢pnienia podajnika zaobserwowano wzmozona aktywnos¢ wsrod
zwierzat z uszkodzonym hipokampem . Stwierdzono rowniez, Ze réznice w ak-
tywnosci lokomotoryczne) sq wieksze, jezeli prezentowany kontekst zostat weze-
$niej silniej skojarzony z pozywieniem (29). Wzmozona aktywnos¢ lokomoto-
ryczna moze thumaczyé¢, dlaczego w eksperymencie, w ktorym w celu otrzyma-
nia pozywienia nalezy wykonac reakcje instrumentalna (np. nacisnaé na dzwi-
gnig), zwierzeta z uszkodzonym hipokampem gotowe sg wykonaé wicksza licz-
bg odpowiedzi w celu otrzymania pozywienia (progresive ratio schedule). Me-
chanizm ten moze by¢ rowniez czesciowo odpowiedzialny za szybsze nabywa-
nie reakcji instrumentalnej przez zwierzgta z uszkodzonym hipokampem, gdzie
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wyjsciowa wysoka aktywno$¢ lokomotoryczna znacznie ulatwia skojarzenie cze-
sciej wykonywanej reakeji (np. naciskanie na dzwignie lub eksploracja otworu
»Zajrzenia”) z otrzymaniem nagrody (elektryczna stymulacja regionow podwzgo-
rza czy dozylne podanie narkotyku).

Hipokamp a mechanizm uzaleznien

Wyniki wielu badan wskazuja na to, Ze struktura hipokampa odgrywa istotna role
w mechanizmie wzmocnienia pozytywnego. Wzmocnienie pozytywne czesto jest
utozsamiane z nagroda, chociaz pojecie to odnosi sig nie do sfery subiektywnej (na-
groda jake pozytywne doznanie o zabarwieniu hedonistycznym), lecz do reakeiji.
Wzmocnienie pozytywne utrwala reakcjg 1 zwigksza prawdopodobienstwo jej po-
wtorzenia w celu uzyskania kontaktu z okre§lonym bodzcem. Zwierzeta z uszkodzo-
nymi hipokampami sg generalnie bardziej wrazliwe na dzialanie nagradzajgce réz-
nych bodzcow. Tiumaczy sig to zjawiskiem odhamowania, zmniejszeniem wplywu
mechanizmow kontrolujgcych (hamujacych) na ,interpretacje” bodzca. W przypad-
ku bodzcow o zabarwieniu pozytywnym moze to prowadzi¢ do nasilenia zacliowania
apetetywnego polegajacego na wzmozonym dazeniu do kontaktu z danym bodzcem.

Szczury z uszkodzonymi hipokampami wykonuja znaczaco wigcej reakeji instro-
mentalnych prowadzacych do otrzymania ,,nagrody”, niz zwierzeta z grupy kontrol-
nej. W jednym z doswiadczen badano szczury, u ktorych dokonano jednostronnego
uszkodzenia regionu CA 1 hipokampa. Nastepnie przeprowadzono serie eksperymen-
tow, w ktorych szezury po wykenaniu zadanej reake)i instrumentalnej (np. naciska-
nie na dzwignie) byly draznione pradem elektrycznym, przy pomocy elektrody umiesz-
czonej w okolicach podwzgorza. Zauwazono wyrazne zwickszenie liczby nacisnied
na dzwigni¢ w przypadku, kicdy elektroda umieszczona byla kontralateralnie do uszko-
dzonego hipokampa (34).

Wydaje sig, ze hipokamp tonicznie hamuje ,,ukiad nagrody a w zwigzku z tym
jego dysfunkcja lub uszkodzenie prowadzi do ,,odhamowania”. Zwierzg z uszkodzo-
nym hipokampem wykazuja wigksze dazenie do kontaktu z bodZcem o zabarwieniu
pozytywnym, by¢ moze dlatego, ze kontakt z nim jest w jego subicktywnym odczu-
ciu bardziej przyjemny, a w konsekwencji bardziej pozadany.

Istotna role w kontrolowaniu zachowan zwiazanych z samopodawaniem leku moze
mie¢ wychodzace z hipokampa unerwienie glutaminianergiczne. Doswiadczalnie
wykazano, 7e elektryczne draznienie rejondow hipokampa dajacych projekcje gluta-
minianergiczne powodowalo nawrét zachowan apetetywnych u szczurdw, ktére na-
byly i u ktérych nastgpnie wygaszono reakcje instrumentalng w modelu dozylnego
samopodawania kokainy. Nawrot do wykonywania reakeji instrumentalnej zwiazany
byt z aktywacjg projekeji glutaminianergicznej z hipokampa do obszaru VTA, biora-
cych prawdopodobnie udziat w regulacji przekaznictwa dopaminergicznego (30)

Nasuwa to interesujgca mozliwosé, ze to wlasnie hipokampalne projekeje glu-
taminianergiczne (a nie dopaminergiczne) zwiazane sa ze zjawiskiem nawrotu.
Potwierdza to przypuszczenie, ze mechanizmy zwiazane z procesami motywa-
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cyjnymi i mechanizmy zwigzane z uktadem nagrody moga mie¢ rézne podioze
neuronalne.

Hipokamp odgrywa istotng role w kontrolowaniu procesoéw zawiadujacych zachowa-
niem apetetywnym, nie wydaje sie natomiast wplywac na zachowanie zwiazane z faza
konsumacyjng. W aspekcie teorii sensytyzacji zachet Robinsona i Berridge’a (23), zgod-
nie z ktorg wyraznie odrbznia sie ,,chcenie” (wanting) od ,,Jubienia” (liking), zwierzeta z
uszkodzonymi hipokampami wykazuja wigksza potrzebg dazenia do kontaktu z przy-
jemnym bodZzcem (chcenie), nie rdznig si¢ natomiast od zwierzat kontrolnych w zacho-

. waniach konsumpcyjnych (lubienie) Tak wigc hipokamp moze odgrywac rolg w regula-
cji sensytyzacji procesdow ,,cheenia™ i w ten sposdb wplywaé na rozwdj uzaleznienia.

Badania kliniczne wskazujg, Ze u 0séb uzaleznionych giéd substancji 1 kompul-
sywne poszukiwanie leku sq w znacznym stopniu zwigzane z pamigcig o nagradzaja-
cym dziataniu leku (15). W gre moze wchodzi¢ takze pamigé dotyczaca procesdéw
przeciwstawnych negatywnych, powstajacych jako formy kompensacji bodzcow o
zabarwienin pozytywnym, oraz negatywnych doznan zespoléw abstynencyjnych.
Przypuszcza sig, ze struktury mézgu takie jak hipokamp, ktére sa SciSle zwigzane z
powstawaniem §ladu pamigciowego, moga mie¢ istotne zhaczenie w powstawaniu
patologii uzaleznienia.

Interesujace rezultaty uzyskano podczas badan na szczurach, u ktorych uszkodzo-
no za pomoca silnej neurotoksyny — kwasu ibotenowego kore czolowsg i hipokamp.
Zauwazono, ze zwicrzgta z tymi uszkodzeniami w pordwnaniu z grupg kontrolna
wsamopodawaly” sobie instrumentalnie wiecej morfiny. Po skonstruowaniu krzywej
dawka-efekt stwierdzono, ze zwierzgta z uszkodzonym hipokampem i kora czolowa
byly prawdopodobnie mniej wrazliwe na nagradzajace dzialanie morfiny (13) i po-
trzebowaly wigeej opiatu, aby zaspokoi¢ gtod narkotykowy. Wydaje sie, ze obserwo-
wany cfekt zwiazany byl przede wszystkim z uszkodzeniem struktury hipokampa,
gdyz stopien przesunigeia krzywej dawka-efekt korelowat z wiclko$cia uszkodzenia
hipokampa. Zmnigjszenic sie wrazliwosci na dziatanie nagradzajace, przy jednocze-
snej sensytyzacji zachowan apetetywnych, a wige sensytyzacji fazy motywacyjnej
jest zgodnie z teoria Robinsona 1 Berridge’a (23) charakterystycznym objawem roz-
woju patologii uzaleznienia od narkotyku. By¢ moze, o czym wspominano weze-
sniej, to wiaénie dysfunkcja hipokampa jest odpowiedzialna za to zjawisko.

Pamiec a uzaleznienia

Intrygujace jest pytanie, na ile mechanizmy zwiazane z pamigcia uwikiane sg po-
wstawanie patologii takiej jak naduZzywanie substancji i uzaleznienie od niej, a takze,
jaka jest rola hipokampa w powstawaniu $ladu pamigciowego zwigzanego z uzalez-
nieniem. Czy rowniez w tym kontekscie uzaleznienic nalezy kojarzy¢ z dysfunkcja
tej struktury mozgowia?

Zgodnie z teorig Grey’a, hipokamp jest czescia systemu bioracego udziat w kon-
trolowaniu i hamowaniu odpowiedzi na bodziec negatywny lub pozbawiony dziata-
nia nagradzajacego (14) Dzialanie tego ukladu polega na poréwnaniu oczekiwanej
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nagrody z nagroda otrzymywang, W przypadku, kiedy bodziec ma mniejsze dziala-
nie nagradzajace niz oczekiwane uruchamiane sg mechanizmy hamujace, w zwiazku
z czym dochodzi do zahamowania reakcji prowadzacych do kontaktu z danym bodz-
cem, Niektorzy uwazaja (31), ze hipokamp zwiazany jest z uczeniem, dzieki ktoremu
dochodzi do wygaszenia wczesniej wytworzonej asocjacji pomiedzy bodzcem wa-
runkowym a bodzcem bezwarunkowym. Teze t3 potwierdzaja doswiadczenia, w ktd-
rych badano reakeje wygaszania wyuczonej wezeéniej reakeji instrumentalne. Zwie-
rzgta z uszkodzonymi hipokampami dluzej wygaszaly nabyty wczesniej odruch w
sytuacji, kiedy reakcji nie towarzyszylo podanie ,nagrody” (2, 8). Wyniki te wspie-
raja koncepcje o istotnej roli hipokampa w powstawaniu uzaleznienia, gdyz jednym
z kryteriow nabycia jest trudno$¢ w wygaszaniu reakcji apetytywnej prowadzacej do
otrzymania substancji uzalezniajacej. Tezg ta potwierdzaja rowniez wyniki badania,
w ktorym zwierzeta z uszkodzeniami hipokampa gotowe byly wykona¢ wigkszg licz-
bg odpowiedzi instrumentalnych w celu otrzymania pozywienia.(25).

Tak wigc procesy pamigciowe wydaje sig by¢ niezbedne do powstawania zacho-
wan apetetywnych tj. zachowan prowadzacych do osiggnigcia zamierzonego celu
(reakeji konsumacyjnej). Zakodowane w pamieci subicktywne wraZenia zwigzane z
kontaktem z dana substancjg wplywaja na kontrolg tych zachowan. Zgodnie z teorig
dwufazowego dzialania substancji uzalezniajacych (27), poczatkowe pozytywne do-
znania zwigzane z dziataniem substancji psychoaktywnej kompensowane sg nastgp-
nie doznaniami o charakterze negatywnym (np. poczatkowej euforii towarzyszy poz-
niejsza dysforia). Biorac pod uwagg, ze hipokamp zwigzany jest przede wszystkim z
uczeniem sie reagowania na bodzce negatywne, mozna przypuszczac, ze deficyt w
jego funkcjonowaniu zwiazany jest z zaburzeniami w powstawania prawidfowego
sladu pamieciowego zwiazanego z tg druga faza (negatywng) dzialania substancji
psychoaktywnej, stad tez przewazajg zachowania apetetywne zwigzane z pamigcia o
pozytywnych doznaniach zwigzanych z zazywaniem naduzywanej substancji.

Wydaje si¢ natomiast, Ze hipokamp nie ma wigkszego znaczenia w nawrocie wcze-
$niej wyticzonej, a nastepnie wygaszonej asocjacji zwiazanej z klasycznym warunkowa-
niem pawlowskim. Bardzo interesujaca jest praca Foxa i Hollanda (10), opisujaca do-
$wiadczenie, w ktorym po klasycznym pawlowskim warunkowaniu, polegajacym na
skojarzeniu bodzcea $wietlnego z pozywieniem przeprowadzono serie sesji wygaszania, a
nastepnie u polowy zwierzat dokonano uszkodzen hipokampa. Po przeprowadzeniu sesji
nawrotu, kiedy to zwierzeta zostaly wystawione na dziatanie bodzca warunkowego lub
kontekstu nie stwierdzono zadnych znamiennych réznic pomigdzy obiema grupami zwie-
rzat. Podobne wyniki uzyskano w innych do$wiadczeniach (10). Nie wiadomo jednak,
czy dotyczy to rOwniez warunkowania instrumentalnego, a w szczegdlnosci modelu do-
zylnego samopodawania narkotykdéw. Wiadomo jednak, Ze draznienie elektryczne hipo-
kampa (o czym wspomniano powyzej) w istoiny sposéb wplywa na nawrot zachowan
apetetywnych zwigzanych z samopodawaniem kokainy. (30) By¢ moze w celu wykona-
nia reakcji instrumentalnej uruchamiane s inne lub dodatkowe mechanizmy kontrolo-
wane przez formacje hipokampa. Mozliwe jest réwniez, Ze zachowania zwigzane z na-
grodami naturalnymi takimi jak pokarm powiazane sq z catkiem innymi mechanizmami
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neurobiologicznymi, co potwierdzatby na przykiad brak korelacji pomigdzy zachowa-
niem zwiazanym z samopodawaniem cukru i alkoholu (19)

Model okoloporodowego uszkodzenia hipokampa

Wiele zachowan patologicznych obserwowano u zwierzat, u ktérych dokonano uszko-
dzenia hipokampa w okresie okoloporodowym. Wydaje sie, ze hipokamp ma bardzo
istotne znaczenie w procesie dojrzewania osrodkowego uktadu nerwowego. Na przy-
klad, w jednej z prac (5) opisano badania poréwnujace uszkodzenia hipokampa w okre-
sie okoloporodowym z uszkodzeniami dokonanymi w wicku dorostym. Zauwazono, Ze
szezury z uszkodzeniami okotoporodowymi znacznie roznity si¢ od grupy kontrolnej w
testach relacji socjalnych. Zauwazono np. znaczne skrocenic czasu wchodzenia w inte-
rakcje, jak 1 zwigkszong agresje, przy czym wykluczono wplyw komponentu lgkowego.
Nie obserwowano jednak takich roéznic w zachowaniu w przypadku szczurdéw, u ktorych
dokonano uszkodzenia hipokampa w pdzniejszym okresie zycia, Podobne wyniki zaob-
serwowano podczas badan, w ktérych poréwnywano wplyw uszkodzen hipokampa do-
konywanych w roznych okresach Zycia szczura (dwudziesty, pigédziesiaty i setny dzien
zycia) na pamiet krotkoterminows. Stwierdzono, ze najwigksze ubytki wystepuja u zwie-
rzat, u ktorych uszkodzen hipokampa dokonano w 50 dniu Zycia (26).

Zwierzgta, u ktorych w okresie okoloporodowym dokonano uszkodzenia brzusznej
czgdei hipokampa, wykazuja wiecej odchylen, w poréwnaniu z grupa kontrolng w te-
stach behawioralnych przeprowadzanych w okresie dorostym (20). Uwaza sig, ze obser-
wowarle zimiany w zachowaniu przypominajg objawy psychozy schizofrenicznej (wzmo-
zona reakcja na stres, wieksza sklonno$¢ do zachowan stereotypowych, zaburzenia habi-
tuacji, zaburzone interakcje socjalne, zaburzenia pamigei roboczej). Interesujace, ze po-
dobne zachowania wystgpuja roéwniez u 0s0b uzaleznionych. Przypuszeza sig, ze jednym
z wiodacych objawdéw wystepujacych u 0séb uzaleznionych sq zaburzenia habituacii,
nie wiadomo jednak, czy wynikaja one z charakteru osobowosci, czy tez pojawiaja sig w
wyniku uzywania, a pdzniej naduzywania substancji o wlasciwosciach uzalezniajacych.

Zwickszona podatnosé na rozwoj zaburzeh zwigzanych z naduzywaniem lekéw ob-
serwuje sie it 0s0b z roznymi schorzeniami psychicznymi, w tym u osob cierpigcych na
schizofrenie. Z wynikdéw badan prowadzonych na zwierzgtach wynika, ze wspélnym
ogniwem moga by¢ zaburzenia w rozwoju hipokampa i kory czolowej. Zwierzgta, u
ktorych w okresie okoloporodowym dokonano uszkodzenia hipokampa w procedurze
dozylnego samopodawania kokainy przyjmowaty wigksze ilosci narkotyku, a takze cz¢-
$ciej zachowywaty si¢ w sposob niekontrolowany (26). Zaobserwowano réwniez wzmo-
zenie odruchow apetetywnych (poszukiwania leku) podczas sesji wygaszania, w ktorych
zwicrzgta pomimo wykonywanej reakeji instrumentalnej nie byty nagradzane kokaing.
Podobne zachowanie widoczne bylo podczas sesji nawrotu, kiedy to prezentowano bo-
dziec bezwarunkowy (kokaing) lub warunkowy (sygnat $wietlny). By¢ moze ucieczka w
uzaleznienie przez osoby chore na schizofrenie moze by¢ interpretowana jako proba
samoleczenia. Przyjmowane $rodki miatyby rekompensowac deficyt zwigzany z dys-
funkcjg hipokampa (26).
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Interesujace jest rowniez, ze dhugotrwate przyjmowanie opiatow w znaczacy spo-
sob wplywa na procesy neurogenezy zachodzace w komérkach warstwy ziarniste;
hipokampa, Zaréwno u szczurow otrzymujacych przewlekle morfine, jak i u szczu-
rOw samopodajacych sobie heroing zauwazano znaczace pogorszenic proces6w neu-
rogenezy (ok. 40 %) w komorkach warstwy ziarnistej hipokampa (8).

Hipokamp a uklad dopaminergiczna

Hipokamp ma duzZe znaczenie w kontrolowaniu aktywnosci uktadu dopminergicz-
nego. Biorac pod uwagg hipotezg, ze dopamina zwigzana jest w szczeg6lnym stopniu
z ukladem nagrody, wplyw hipokampa na ten typ neuroprzekaznictwa moze miec
Znaczenic w rozwoju uzaleznienia,

Objawy wzmozonego przekaznictwa dopaminergicznego obserwowano nie tylko
u zwierzat, u ktérych dokonano uszkodzenia w okresie okotoporodowym, ale takze u
tych, ktorym uszkodzono hiopokamp w wieku dorostym. (32). Wydaje sig, Zze w kon-
troli napigcia ukladu dopaminergicznego bierze udzial brzuszna czes$¢ hipokampa. U
zwierzat z uszkodzeniami tej czgéci w testach przeprowadzonych miesigc po dohipo-
kampalnym podaniu neurotoksyny (kwasu ibotenowego) obserwowano wzmozona
reakcjg bramkowania sensomotorycznego, czyli hamowania przedsygnatowego (ang.:
prepulse inhibition) pod wplywem agonisty receptoréw dopaminergicznych D2 —
apomorfiny. Badania histochemiczne wykazaly, ze uszkodzeniu ulegty projekcje z
hipokampa do struktur przodomézgowia (jadra przegrody, jadro péllezace, wzgorki
wechowe, kora orbitalna). Przypuszcza sig, Ze to wlasnie te zmiany odpowiedzialne
sa za obserwowane zjawiska zwiazane ze wzmozong transmisja dopaminergiczna.(16).

W jednej z prac (31) zbadano reaktywno$¢ szczurdéw na amfetaming mierzona za
pomoca techniki mikrodializacyjnej i testow behawioralnych., Zwierzeta z uszkodzenia-
mi wykazywaty zwickszong aktywno$¢ podczas spontanicznej eksploracji nowego po-
mieszczenia, U szczurow tych zaobserwowano takze wigkszy wzrost aktywnosci moto-
rycznej po podaniu amfetaminy. W badaniach biochemicznych nie stwierdzono rdznic
zarbwno w wyjsciowym st¢zeniu zewnatrzkomorkowej dopaminy, jak i w ilosci uwal-
nianej dopaminy pod wptywem amfetaminy. Ten brak korelacji pomiedzy roznicami
uzyskanymi w testach aktywnosci ruchowej, a ilodcia uwalnianej dopaminy (testy mi-
krodializacyjne) wydaje si¢ $wiadczyc¢, ze obserwowane objawy wzmozonego przekaz-
nictwa dopaminergicznego u zwierzat z uszkodzonym hipokampem nie jest zwigzany ze
zwigkszeniem uwalniania dopaminy z zakonczen presynaptycznych, lecz najprawdopodob-
nigj-z innymi mechanizimami (31). Problem ten pozostaje otwarty i wymaga dalszych badan.

PODSUMOWANIE

Ze wzgledu na trudnosci zwiazane z selektywnym uszkodzeniem struktury hipokam-
pa, wyniki badan behawioralnych prowadzone na zwierzgtach z uszkodzonymi hipo-
kampami sa trudne do interpretacji, Zwierzgta, u ktorych dokonano uszkodzen tej struk-
tury wydaja si¢ byé nadwrazliwe na dziatanie pozytywnie wzmacniajace substancji psy-
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choaktywnych (morfina, kokaina) w modelu samopodawania narkotykéw, a takze wyko-
nuja wieksza ilos¢ reakcji instrumentalnych w modelu samodraznienia za pomoca elek-
trody umieszczonej w wybranej strukturze mézgowia. Przypuszcza sig, ze hipokamp
bierze udziat w kontrolowanin wielu procesow behawioralnych, kidrych wiekszos$é wy-
daje si¢ by¢ uwiklana w patogeneze uzaleznienia. Zwierz¢ta z uszkodzonymi hipokam-
pami wykazuja zwiekszona aktywnos$¢ motoryczna, zwiekszona impulsywnosé, zabu-
rzenia habituacji. W modelach instrumentalnych szybciej ucza sig asocjacji pomiedzy
wykonywana reakcja, a otrzymywana nagroda, a nastepnie trudniej jest ta reakcje wyga-
si¢ (zwierze nadal ja wykonuje pomimo braku nagradzania). Niestety, dostgpne pismien-
nictwo na ten temat jest dosy¢ skromne, dlatego tez trudno jest na jej podstawie wycig-
gnad jakies ostateczne wnioski. Bez watpienia struktura hipokampa zastuguje na szcze-
golna uwage jezeli chodzi o jej potencjalna rolg w patogenezie uzaleznien.
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SLOWNICZEK RZADZIEJ UZYWANYCH POJEC

Bramkowania sensomotoryczne — proces polegajacy na hamowaniu odpowiedzi
na silne bodzee poprzez wezesniejsza ekspozycje na slabszy bodziec o podobnym
zabarwieniu (prestimuli). U osob ze schizofrenig proces ten jest zaburzony, w wyni-
ku czego osoby takie maja trudnosci z procesem habituacji i specyfikacija , filtrowa-
niem” docierajacej do nich informacji

Dzialanie pozytywnie wzmacniajace — bodziec posiada dziatanie pozytywnie
wzmacniajace, jezeli zwigksza prawdopodobienstwo powtdrzenia reakcji prowadza-
cej do jej otrzymania,

Kinaza typu II zalezna od kalmoduliny i wapnia (CaMKII) — jedna z kinaz
cytoplazmatycznych . Kinazy to enzymy katalizujace reakcje fosforyzacji biatek. Fos-
foryzacja wplywa na zmiang konformacji (struktury trzeciorzgdowe;j) bialek, a zwiazku
z tym wplywa na ich funkcje.

MAPK (Mitogen-activated protein kinases) — Kinezy MAPK tworza rodzine ki-
naz bioracych udziat w fosforyzacji specyficznych regiondw bialek, w ktérych sasia-
dujg ze sobg aminokwasy: seryna i treonina.

Napigcie ukladu dopaminergicznego — stopien pobudzenia uktadu dopaminer-
gicznego w stanie podstawowym, tzn. wiedy, kiedy neurony tego ukladu nie sg ani
pobudzane ani hamowane

Pamieé deklaratywna — pamieé $§wiadoma i dotyczy konkretnych faktéow, wyda-
rzefi np. dane osobowe, numer telefonu, natomiast pamig¢ proceduralna zwiazana
jest nieswiadomym zapamigtywaniem np. jak si¢ jezdzi na rowerze itp.

PKC (Protein kinase C) kinaza bialkowa C — enzym aktywowany przez diacyl-
glicerol (jeden z przekaznikéw wewnatrzkomérkowych zaliczany do tzw. drugich
lub wtérnych przekaznikow), bierze udziat w fosforyzacji roznych biatek wewnatrz-
komorkowych, a poprzez to miedzy innymi wplywa na wiele proceséw wewnatrzko-
morkowych np. na proces transkrypcji.

Zjawisko dlugotrwalej potencjalizacji LTP (Long Term Potentiation) —wzmoc-
nienie przekazywania sygnatu z neuronu do neuronu. Dzigki modyfikacji potaczenia
dwoéch komorek wzrasta efektywnosé przekazywania sygnatu pomigdzy nimi — in-
formacja docierajaca z komorki presynaptycznej wywoluje wigksza reakcje komorki
postsynaptyczne;j.
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