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ABSTRACT - In this paper we have reviewed hypothetical mechanisms underly­
ing the development of addiction. After reviewing the available data regarding 
the various elfects 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 ofhippocampal function, especially those regarding the memory. We sup­
pose that hippocampus can play a significant role in phenomena of addiction. 

WSTĘP 

Obecnie wiadomo, że hipokamp związany jest nie tylko z formowaniem pamięci, 
ale także z wieloma innymi procesami, z których duża część wydaje się być zaanga­
żowana w patogenezę uzależnień. Wiele dowodów przemawia za tym, że z dysfunk­
cją tej struktury związane są nie tylko typowe choroby prowadzące do otępienia, 
takie jak choroba Alzheimera, ale również niektóre choroby psychiczne np. zespoły 
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lękowe, schizofrenia oraz prawdopodobnie rozwój uzależnienia. Hipokamp poprzez 
połączenia z innymi strukturami mózgowia bierze udział w kontrolowaniu wielu 
mechanizmów wpływających na zachowanie zwierząt, w związku z tym w dalszej 
części pracy zwrócono uwagę nie tylko na aspekty związane z procesami pamięci, 
ale również na inne procesy. Prześledzono wyniki badań, w których oceniony wpływ 
uszkodzeń struktury hipokampa na: aktywność lokomotoryczną, mechanizmy zwią­
zane z powstawaniem odruchu zarówno klasycznego (pawłowskiego), jak i instru­
mentalnego). Zwrócono równicż uwagę na rolę hipokampa w prawidłowym kszta­
łtowaniu rozwijającego się układu ncrwowego, wpływu na układ nagrody oraz neu­
roprzekażnictwo dopaminergiczne. 

Hipokamp. Krótkie wprowadzenie w zagadnienia neurofizjologii 

Zainteresowanie hipokampem znacznie zwiększyło się po 1953 roku, kiedy to do­
konano słynnej operacji pacjenta, któremu usunięto znaczną ezęść płatów skronio­
wych z powodu nawracających stanów padaczkowych (34). Okazało się, że po zabie­
gu pacjent nie był w stanie zapamiętać nowych wydarzeń, nie miał natomiast żad­
nych kłopotów z przypomnieniem sobie różnych szczegółów z okresu dzieciństwa. 
Następnie stwierdzono, że obserwowany deficyt pamięci wynika najprawdopodob­
niej z usunięcia hipokampów. Z tego tcż powodu uwaga badaczy w znacznym stop­
niu skupiła się na tej strukturze mózgowia. W wyniku późniejszych badań stwierdzo­
no, że hipokamp odgrywa istotną rolę w prawidłowym funkcjonowaniu tzw. pamięci 
deklaratywnej. Nie udało się jednak zidentyfikować mechanizmów związanych z 
rozważanym zjawiskiem. 

Przypuszcza się, że duże znaczenie, dla procesów pamięciowych, ma zjawisko 
powstawania długotrwałej potcncjalizacji (LTP). LTP związany jest z powstawaniem 
zarówno zmian strukturalnych, jak i funkcjonalnych w neuronach. Zjawisko to jest 
ściśle związane z aktywacją receptorów układu glutaminianergicznego w szczegól­
ności receptorów glutaminianergicznych typu NMDA i AMPA. Wielokrotne pobu­
dzenie receptorów NMDA prowadzi do wzrostu poziomu wewnątrzkomórkowego 
wapnia i aktywacji kinazy typu II zależnej od kalmoduliny i wapnia (CaMKII). W 
konsekwencji dochodzi do fosforylacji receptorów AMPA i zwiększenia pobudliwo­
ści neuronu. 

Obecniej uwaga badaczy w znacznym stopniu skupiła się na mechanizmach we­
wnątrzkomórkowych, stąd też duże znaczenie przypisuje się technikom biologii mo­
lekularnej. W mechanizmie powstawania LTP istotna jest aktywacja wielu kinaz bia­
łkowych, z których na szczególną uwag« zasługuje PKC (kinaza białkowa C). Kina­
za ta bierze udział w fosforylacji i aktywacji kolejnych kinaz białkowych w tym 
kinaz z rodziny MAPK (ang.: Mitogen-activated protein kinases). Kinazy MAPK 
tworzą rodzinę kinaz biorących udział w fosforyzacji specyficznych regionów bia­
łek, w których sąsiadują ze sobą aminokwasy: seryna i treonina. Wydaje się, że kina­
zy MAPK odgrywają znaczącą rolę w rozwoju i plastyczności układu nerwowego, 
prawdopodobnie biorą udział w mechanizmach związanych z powstawaniem śladu 
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pamięciowego. W tym aspekcie na szczególną uwag" zasługuje region CAl hipo­
kampa (9), gdzie powstawanie LTP w znacznym stopniu koreluje ze wzrostem ak­
tywnościjednej z kinaz MAPK - p42. Zauważono znaczące zwiększenie aktywności 
tej kinazy zarówno po podaniu POA (12,13-diacetyloforbol, silny aktywator PKC), 
jak i wyniku podania NMOA - agonisty receptorów NMOA, a także w wyniku w 
wyniku powtarzanej stymulacji regionu CAl za pomocą prądu o wysokiej częstotli­
wości,. 

Raz wywołany LTP moŻe utrzymywać się przez wiele tygodni. Hipokamp jest 
strukturą położoną w przyśrodkowym płacie skroniowym i składa się z co najmniej 5 
różnych regionów: zakrętu zębatego, CAl, CA2, CA3 (eomu Gmmollis) i podpory 
hipokampa (subikulum) (CA4) przechodzącego następnie w korę węchomózgowia. 
Podstawowy obieg informacji przebiega według następującego schematu: impulsy 
dochodzące do kory węchomózgowia przekazywane są następnie do zakrętu zębate­
go. Zakręt zębaty wysyła projekcje do obszaru CA3, który następnie połączony jest z 
obszarem CAL CAl wysyła projekcje do podpory hipokampa regionu pośredniczą­
cego w przepływie informacji z hipokampa do innych struktur mózgowia. 00 hipo­
kampa napływają informacje z wielu regionów mózgowia między innymi: z jąder prze­
grody (projekcje cholinergiczne), z brzusznego obszaru nakrywki (VTA) (projekcje do­
paminergiczne), z jąder szwu (projekcje serotoninergiczne) i z miejsca sinawego (pro­
jekcje noradrenergiczne ), a także projekcje z kory mózgowej do kory węchomózgowia. 

Główną drogę efcrentną hipokampa stanowi sklepienie utworzone z aksonów ko­
mórek piramidowych. Aksony te biegną w kierunku podwzgórza i dochodzą do ciał 
suteczkowatych, skąd biegną liczne projekcje do różnych struktur mózgowia. 

Podstawowe komórki wchodzące w skład hipokampa to komórki piramidowe i 
komórki ziarniste. Z badań wynika, Że neurony piramidowe mają dużą zdolność inte-

Kora mózgolAia 

• 

Ryc. 1. Schemat projekcji q(erentl1ych i eJere1l11lych hipokompa (mózg szczura). Szczegóły lV tekście. 
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gracji informacji otrzymywanych z innych struktur. Właściwość tę zawdzięczają róż­
nym typom synaps, za pomocą których są połączone z zakończeniami dróg eferentnych. 

Wiele informacji dotyczących funkcji hipokampa pochodzi z badań elektrofizjo­
logicznych (30, 24) Hipokamp charakteryzuje się bardzo interesującymi właściwo­
ściami bioelektrycznymi, a mianowicie jest miejscem generacji rytmu theta. Ampli­
tuda i częstotliwość fal theta wykazuje silny związek ze stanem czuwania, co prze­
mawia za rolą hipokampa w mechanizmach wzbudzenia i uwagi. Mechanizm fal 
theta nie został dotychczas w pełni wyjaśniony. Biologiczne znaczenie rytmicz­
nej aktywności hipokampa podczas wzbudzania jest przedmiotem licznych dys­
kusji. Jedna z teorii głosi, że impulsy powstające w hipokampie poprzez pobu­
dzanie układu rekrutującego tłumią czynność układu wzbudzającego, co ma chro­
nić przed skutkami nadmiernego wzbudzenia, które mogło by utrudnić koncen­
tracje na odbiorze biologicznie istotnych bodźców. 

Hipokamp a pamięć i uczenie 

Od dawna uważa się, że funkcja hipokampa jest ściśle związane z powstawaniem 
śladu pamięciowego, jednak wyniki ostatnio przeprowadzonych doświadczeń nie 
wspierają do końca tej hipotezy. Nadal trwająposzukiwania neurobiologicznego sub­
stratu pamięci. 

Kontrowersyjna jest rola hipokampa w mechanizmach asocjacji niezwiązanych z 
bodźcami przestrzennymi. Wyniki badań są sprzeczne i na przykład Bunsey i Eichen­
baum (3) wykazali, że hipokamp łącznie z podporą hipokampa odgrywają istotną 
rolę w procesach długotrwałej asocjacji bodźców niezwiązanych z położeniem prze­
strzennym. Nie potwierdzają tego jednak nowsze doniesienia (4), zgodnie z którymi 
szczury z uszkodzonymi hipokampami i podpora hipokampa nie różniły się znacząco 
od grupy kontrolnej w testach badających zarówno krótkoterminowąjak i długoter­
minową pamięć niezwiązana z asocjacją bodźców przestrzennych. Stwierdzono jed­
nak z całą pewnością, że szczury z uszkodzonym hiopokampem znacznie gorzej wy­
padają w testach związanych z orientacj ą przestrzenną (labirynt, basen z wodąz ukry­
tym pomostem) (32). 

Trudność w oszacowaniu roli, jaką pełni hipokamp w mechanizmach uczenia się i 
pamięci wynikają w znacznym stopniu z niedoskonałości modeli zwierzęcych. Uszko­
dzeniu hipokampa towarzyszy zawsze uszkodzenie sąsiadujących tkanek płata skro­
niowego, co najprawdopodobniej ma bardzo istotny wpływ na wyniki przeprowa­
dzanych testów. 

Coraz więcej dowodów przemawia za tym, że rola hipokampa w procesach ucze­
nia się i pamięci została przeceniona. Bardzo interesująca jest krytyczna rozprawa 
Gaffana (11). Autor rewiduje koncepcje Horela (17) (" The neuroanatomy oj amne­
sia: a critique oJthe hippocampal memory hypothesis "). Okazuje się, że wyniki wie­
lu badań wskazują, że uszkodzeniu hipokampa nie towarzyszy ogólna amnezja oraz 
brak zdolności do uczenia się i zapamiętywania. N a przykład nie wykazano różnic 
pomiędzy małpami z uszkodzonym i nieuszkodzonym hipokampem w teście uwaźa-
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nym za odpowiednik testu rozpoznawania słów i twarzy (Warrillgtoll Recognitioll 
MelllOly Test), w którym kojarzy się pewne obiekty z nagrodą, a następnie bada się 
zdolność zwierzęcia do rozpoznawania tych obiektów. Wielu badaczy uważa, że hi­
pokamp jest zaangażowany w procesy związane z zapamil(tywaniem relacji pomię­
dzy obiektami w przestrzeni. Na przykład zwierzęta z uszkodzonymi hipokampami 
nie są wstanie skojarzyć bodźca warunkowego z kontekstem, w którym bodziec ten 
jest prezentowany (33). Graffan wysuwa hipotezę, że rola hipokampa w pamil(ci prze­
strzennej nie jest związana z jego bezpośrednim wpływem na procesy pamięciowe, 
lecz sprowadza się do zaburzenia orientacji przestrzennej: skoro zwierzę nie wie, 
gdzie jest, to nie może tego zapamiętać i póżniej skojarzyć. Zgodnie z tą koncepcją 
hipokamp odgrywa jedynie rolę pośrednią w tworzeniu śladu pamięciowego. 

Aktywność rnchowa 

Analizując rolę hipokampa w mechanizmie powstawania uzależnień trzeba wziąć 
pod uwagęjego wpływ na procesy pozytywnego wzmocnienia, pamięci, ale także na 
aktywność motoryczną. 

Działanie pozytywie wzmacniające i uzależniające danej substancji często powią­
zane jest ze zdolnością do zwiększania aktywności ruchowej zwierzl(cia. Układ na­
grody i układ kontrolujący aktywność ruchową łączy wspólny neuroprzekaźnik- do­
pamina. Wyniki wielu badań wskazują na to, że pozytywnie wzmacniające działanie 
środków psychostymulujących, takich jak kokaina lub amfetamina, powiązane jest z 
ze zdolnością do aktywowania mezolimbiczno-korowego układu dopaminergiczne­
go. Wydaje sil( jednak, że wiele obserwowanych efektów działania substancji psy­
choaktywnych związane jest z pobudzeniem dodatkowych szlaków, między innymi 
połączeń hipokampa z jądrem półleżącym (nucIelIs accwllbens). 

Jest charakterystyczne, że zwierzęta z uszkodzonym hipokampem wykazują 
wzmożoną aktywność lokomotoryczną. Zachowanie to jest silnie związane z pre­
zentacją bodźca bezwarunkowego np. jedzenia (29). Zwierzęta, którym ograni­
czono dostęp do pożywienia umieszczano w nowym środowisku, początkowo 
bez, a nastl(pnie z dostl(pem do podajnika z jedzeniem. W sytuacji, kiedy zwie­
rzęta nie miały dostępu do jedzenia nie obserwowano różnic w aktywności loko­
motorycznej pomil(dzy grupą z uszkodzonym hipokampem i grupą kontrolną W 
momencie udostępnienia podajnika zaobserwowano wzmożoną aktywność wśród 
zwierząt z uszkodzonym hipokampem . Stwierdzono również, że różnice w ak­
tywności lokomotorycznej są większe, jeżeli prezentowany kontekst został wcze­
śniej silniej skojarzony z pożywieniem (29). Wzmożona aktywność lokomoto­
ryczna może tłumaczyć, dlaczego w eksperymencie, w którym w celu otrzyma­
nia pożywienia należy wykonać reakcje instrumentalną (np. nacisnąć na dźwi­
gnię), zwierzęta z uszkodzonym hipokampem gotowe są wykonać większą licz­
bę odpowiedzi w celu otrzymania pożywienia (progresive ra/io sched111e). Me­
chanizm ten może być również częściowo odpowiedzialny za szybsze nabywa­
nie reakcji instrumentalnej przez zwierzęta z uszkodzonym hipokampem, gdzie 
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wyjściowa wysoka aktywność lokomotoryczna znacznie ułatwia skojarzenie czę­
ściej wykonywanej reakcji (np. naciskanie na dźwignię lub eksploracja otworu 
"zajrzcnia") z otrzymaniem nagrody (elektryczna stymulacja regionów podwzgó­
rza czy dożylne podanie narkotyku). 

Hipokamp a mechanizm uzależnień 

Wyniki wielu badań wskazują na to, że struktura hipokampa odgrywa istotną rolę 
w mechanizmie wzmocnienia pozytywnego. Wzmocnienie pozytywne często jest 
utożsamiane z nagrodą, chociaż pojęcie to odnosi się nie do sfery subiektywnej (na­
groda jako pozytywne doznanie o zabarwieniu hedonistycznym), lecz do reakcji. 
Wzmocnienie pozytywne utrwala reakcję i zwiększa prawdopodobieństwo jej po­
wtórzenia w celu uzyskania kontaktu z określonym bodźcem. Zwierzęta z uszkodzo­
nymi hipokampami są generalnie bardziej wrażliwe na działanie nagradzające róż­
nych bodźców. Tłumaczy się to zjawiskiem odhamowania, zmniejszeniem wpływu 
mechanizmów kontrolujących (hamujących) na "interpretację" bodźca. W przypad­
ku bodźców o zabarwieniu pozytywnym może to prowadzić do nasilenia zachowania 
apetetywnego polegającego na wzmożonym dążeniu do kontaktu z danym bodźcem. 

Szczury z uszkodzonymi hipokampami wykonują znacząco więcej reakcji instru­
mentalnych prowadzących do otrzymania "nagrody", niż zwierzęta z grupy kontrol­
nej. W jednym z doświadczeń badano szczury, u których dokonano jednostronnego 
uszkodzenia regionu CAl hipokampa. Następnie przeprowadzono serie eksperymen­
tów, w których szczury po wykonaniu zadanej reakcji instrumentalnej (np. naciska­
nie na dźwignię) były drażnione prądem elektrycznym, przy pomocy elektrody umiesz­
czonej w okolicach podwzgórza. Zauważono wyraźne zwiększenie liczby naciśnięć 
na dźwignię w przypadku, kiedy elektroda umieszczona była kontralatCl'alnie do uszko­
dzonego hipokampa (34). 

Wydaje się, że hipokamp tonicznie hamuje "układ nagrody", a w związku z tym 
jego dysfunkcja lub uszkodzenie prowadzi do "odhamowania". Zwierzę z uszkodzo­
nym hipokampem wykazują większe dążenie do kontaktu z bodźcem o zabarwieniu 
pozytywnym, być może dlatego, że kontakt z nim jest w jego subiektywnym odczu­
ciu bardziej przyjemny, a w konsekwencji bardziej pożądany. 

Istotną rolę w kontrolowaniu zachowań związanych z samo podawaniem leku może 
mieć wychodzące z hipokampa unerwienie glutaminianergiczne. Doświadczalnie 
wykazano, że elektryczne drażnienie rejonów hipokampa dających projekcje gluta­
minianergiczne powodowało nawrót zachowań apetetywnych u szczurów, które na­
były i u których następnie wygaszono reakcję instrumentalną w modelu dożylnego 
samopodawania kokainy. Nawrót do wykonywania reakcji instrumentalnej związany 
był z aktywacją projekcji glutaminianergicznej z hipokampa do obszaru VTA, biorą­
cych prawdopodobnie udział w regulacji przekaźnietwa dopaminergicznego (30) 

Nasuwa to interesującą możliwość, że to właśnie hipokampalne projekcje glu­
taminiancrgiczne (a nie dopaminergiczne) związane są ze zjawiskiem nawrotu. 
Potwierdza to przypuszczenie, że mechanizmy związane z procesami motyw a-
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cyjnymi i mechanizmy związane z układem nagrody mogą mieć różne podłoże 
neuronaInc. 

Hipokamp odgrywa istotną rolę w kontrolowaniu procesów zawiadujących zachowa­
niem apetetywnym, nie wydaje się natomiast wpływać na zachowanie związane z fazą 
konsumacyjną. W aspekcie teorii sensytyzacji zachęt Robinsona i Berridge'a (23), zgod­
nie z którą wyraźnie odróżnia się "chcenie" (wanting) od "lubienia" (liking), zwierzęta z 
uszkodzonymi hipokampami wykazują większą potrzebę dążenia do kontaktu z przy­
jenmym bodźcem ( chcenie), nie różnią się natomiast od zwierząt kontrolnych w zacho­

"waniach konsumpcyjnych (lubienie) Tak więc hipokamp może odgrywać rolę w regula­
cji sensytyzacji procesów "chcenia" i w ten sposób wpływać na rozwój uzależnienia. 

Badania kliniczne wskazują, że u osób uzależnionych głód substancji i kompul­
sywne poszukiwanie leku są w znacznym stopniu związane z pamięcią o nagradzają­
cym działaniu leku (15). W grę może wchodzić także pamięć dotycząca procesów 
przeciwstawnych negatywnych, powstających jako formy kompensacji bodźców o 
zabarwieniu pozytywnym, oraz negatywnych doznań zespołów abstynencyjnych. 
Przypuszcza się, że struktury mózgu takie jak hipokamp, które są ściśle związane z 
powstawaniem śladu pamięciowego, mogą mieć istotne znaczenie w powstawaniu 
patologii uzależnienia. 

Interesujące rezultaty uzyskano podczas badań na szczurach, u których uszkodzo­
no za pomocą silnej ncurotoksyny - kwasu ibotenowcgo korę czołową i hipokamp. 
Zauważono, że zwierzęta z tymi uszkodzeniami w porównaniu z grupą kontrolną 
"samopodawały" sobie instrumentalnie więcej morfiny. Po skonstruowaniu krzywej 
dawka-efekt stwierdzono, że zwierzęta z uszkodzonym hipokampem i korą czołową 
były prawdopodobnie mniej wrażliwe na nagradzające działanie morfiny (13) i po­
trzebowały więcej opiatu, aby zaspokoić głód narkotykowy. Wydaje się, że obserwo­
wany efekt związany był przede wszystkim z uszkodzeniem struktury hipokampa, 
gdyż stopień przesunięcia krzywej dawka-efekt korelował z wielkością uszkodzenia 
hipokampa. Zmniejszenie się wrażliwości na działanie nagradzające, przy jednocze­
snej sensytyzacji zachowań apetetywnych, a więc sensytyzacji fazy motywacyjnej 
jest zgodnie z teorią Robinsona i Berridge'a (23) charakterystycznym objawem roz­
woju patologii uzależnienia od narkotyku. Być może, o czym wspominano wcze­
śniej, to właśnie dysfunkcja hipokampajest odpowiedzialna za to zjawisko. 

Pamięć a uzależnienia 

Intrygujące jest pytanie, na ile mechanizmy związane z pamięcią uwikłane są po­
wstawanie patologii takiej jak nadużywanie substancji i uzależnienie od niej, a także, 
jaka jest rola hipokampa w powstawaniu śladu pamięciowego związanego z uzależ­
nieniem. Czy również w tym kontekście uzależnienie należy kojarzyć z dysfunkcją 
tej struktury mózgowia? 

Zgodnie z teorią Grey'a, hipokamp jest częścią systemu biorącego udział w kon­
trolowaniu i hamowaniu odpowiedzi na bodziec negatywny lub pozbawiony działa­
nia nagradzającego (14) Działanie tego układu polega na porównaniu oczekiwanej 
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nagrody z nagrodą otrzymywaną. W przypadku, kiedy bodziec ma mniejsze działa­
nie nagradzające niż oczekiwane uruchamiane są mechanizmy hamujące, w związku 
z czym dochodzi do zahamowania reakcji prowadzących do kontaktu z danym bodź­
cem. Niektórzy uważają (31), że hipokamp związany jest z uczeniem, dzięki któremu 
dochodzi do wygaszenia wcześniej wytworzonej asocjacji pomiędzy bodźcem wa­
runkowym a bodźcem bezwarunkowym. Tezę tą potwierdzają doświadczenia, w któ­
rych badano reakcje wygaszania wyuczonej wcześniej reakcji instrumentalne. Zwie­
rzęta z uszkodzonymi hipokampami dłużej wygaszały nabyty wcześniej odruch w 
sytuacji, kiedy reakcji nie towarzyszyło podanie "nagrody" (2, 8). Wyniki te wspie­
rają koncepcje o istotnej roli hipokampa w powstawaniu uzależnienia, gdyż jednym 
z kryteriów nabycia jest trudność w wygaszaniu reakcji apetytywnej prowadzącej do 
otrzymania substancji uzależniającej. Tezę tą potwierdzają również wyniki badania, 
w którym zwierzęta z uszkodzeniami hipokampa gotowe były wykonać większą licz­
bę odpowiedzi instrumentalnych w celu otrzymania pożywienia.(25). 

Tak więc procesy pamięciowe wydaje się być niezbędne do powstawania zacho­
wań apetetywnych tj. zachowań prowadzących do osiągnięcia zamierzonego celu 
(reakcji konsumacyjnej). Zakodowane w pamięci subiektywne wrażenia związane z 
kontaktem z daną substancją wpływają na kontrolę tych zachowań. Zgodnie z teorią 
dwufazowego działania substancji uzależniających (27), początkowe pozytywne do­
znania związane z działaniem substancji psychoaktywnej kompensowane są następ­
nie doznaniami o charakterze negatywnym (np. początkowej euforii towarzyszy póź­
niejsza dysforia). Biorąc pod uwagę, że hipokamp związany jest przede wszystkim z 
uczeniem się reagowania na bodźce negatywne, można przypuszczać, że deficyt w 
jego funkcjonowaniu związany jest z zaburzeniami w powstawania prawidłowego 
śladu pamięciowego związanego z tą drugą fazą (negatywną) działania substancji 
psychoaktywnej, stąd też przeważają zachowania apetetywne związane z pamięcią o 
pozytywnych doznaniach związanych z zażywaniem nadużywanej substancji. 

Wydaje się natomiast, że hipokamp nie ma większego znaczenia w nawrocie wcze­
śniej wyuczonej, a następnie wygaszonej asocjacji związanej z klasycznym warunkowa­
niem pawłowskim. Bardzo interesująca jest praca Foxa i Rollanda (10), opisująca do­
świadczenie, w którym po klasycznym pawłowskim warunkowaniu, polegającym na 
skojarzeniu bodźca świetlnego z pożywieniem przeprowadzono serie sesji wygaszania, a 
następnie u połowy zwierząt dokonano uszkodzeń hipokampa. Po przeprowadzeniu sesji 
nawrotu, kiedy to zwierzęta zostały wystawione na działanie bodźca warunkowego lub 
kontekstu nie stwierdzono żadnych znamiennych różnic pomiędzy obiema grupami zwie­
rząt. Podobne wyniki uzyskano w innych doświadczeniach (lO). Nie wiadomo jednak, 
czy dotyczy to również warunkowania instrumentalnego, a w szczególności modelu do­
żylnego samopodawania narkotyków. Wiadomo jednak, że drażnienie elektryczne hipo­
kampa (o czym wspomniano powyżej) w istotny sposób wpływa na nawrót zachowań 
apetetywnych związanych z samopodawaniem kokainy. (30) Być może w celu wykona­
nia reakcji instrumentalnej uruchamiane są inne lub dodatkowe mechaniZl11Y kontrolo­
wane przez fonnacje hipokampa. Możliwe jest również, że zachowania związane z na­
grodami naturalnymi takimi jak pokann powiązane są z całkiem innymi mechanizmami 
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neurobiologicznymi, co potwierdzałby na przykład brak korelacji pomiędzy zachowa­
niem związanym z samopodawaniem cukru i alkoholu (19) 

Model okołoporodowego uszkodzenia hipokampa 

Wiele zachowań patologicznych obserwowano u zwierząt, u których dokonano uszko­
dzenia hipokampa W okresie okołoporodowym. Wydaje się, że hipokamp ma bardzo 
istotne znaczenie w procesie dojrzewania ośrodkowego układu nerwowego. Na przy­
kład, w jednej z prac (5) opisano badania porównujące uszkodzenia hipokampa w okre­
sie okołoporodowym z uszkodzeniami dokonanymi w wieku dorosłym. Zauważono, że 
szczury z uszkodzeniami okołoporodowymi znacznie różniły się od grupy kontrolnej w 
testach relacji socjalnych. Zauważono np. znaczne skrócenie czasu wchodzenia w inte­
rakcjc, jak i zwiększoną agresję, przy czym wykluczono wpływ komponentu lękowego. 
Nie obserwowano jednak takich różnic w zachowaniu w przypadku szczurów, u których 
dokonano uszkodzenia hipokampa w późnicjszym okresie życia. Podobne wyniki zaob­
serwowano podczas badań, w których porównywano wpływ uszkodzeń hipokampa do­
konywanych w różnych okresach życia szczura (dwudziesty, pięćdziesiąty i setny dzień 
życia) na pamięć krótkoterminową. Stwierdzono, że największe ubytki występują u zwie­
rząt, u których uszkodzeń hipokampa dokonano w 50 dniu życia (26). 

Zwierzęta, u których w okresie okołoporodowym dokonano uszkodzenia brzusznej 
części hipokampa, wykazują więcej odchyleń, w porównaniu z grupą kontrolną w te­
stach behawioralnych przeprowadzanych w okresie dorosłym (20). Uważa się, że obser­
wowane zmiany w zachowaniu przypominają objawy psychozy schizofrenicznej (wzmo­
żona reakcja na stres, większa skłonność do zachowań stereotypowych, zaburzenia habi­
tuacji, zaburzone interakcje socjalne, zaburzenia pamięci roboczej). Interesujące, że po­
dobne zachowania występują również u osób uzależnionych. Przypuszcza się, że jednym 
z wiodących objawów występujących u osób uzależnionych są zaburzenia habituacji, 
nie wiadomo jednak, czy wynikają one z charakteru osobowości, czy też pojawiająsię w 
wyniku używania, a później nadużywania substancji o właściwościach uzależniających. 

Zwiększoną podatność na rozwój zaburzeń związanych z nadużywaniem leków ob­
serwuje się u osób z różnymi schorzeniami psychicznymi, w tym u osób cierpiących na 
schizofrenię. Z wyników badań prowadzonych na zwierzętach wynika, że wspólnym 
ogniwem mogą być zaburzenia w rozwoju hipokampa i kory czołowej. Zwierzęta, u 
których w okresie okołoporodowym dokonano uszkodzenia hipokampa w procedurze 
dożylnego samopodawania kokainy przyjmowały większe ilości narkotyku, a także czę­
ściej zachowywały się w sposób niekontrolowany (26). Zaobserwowano również wzmo­
żenie odruchów apetetywnych (poszukiwania leku) podczas sesji wygaszania, w których 
zwierzęta pomimo wykonywanej reakcji instrumentalnej nie były nagradzane kokainą· 
Podobne zachowanie widoczne było podczas sesji nawrotu, kiedy to prezentowano bo­
dziec bezwarunkowy (kokainę) lub warunkowy (sygnał świetlny). Być może ucieczka w 
uzależnienie przez osoby chore na schizofrenię może być interpretowana jako próba 
samoleczenia. Przyjmowane środki miałyby rekompensować deficyt związany z dys­
funkcją hipokampa (26). 

215 



Paweł Mierzejewski, Wojciech Kostowski 

Interesujące jest również, że długotrwałe przyjmowanie opiatów w znaczący spo­
sób wpływa na procesy neurogenezy zachodzące w komórkach warstwy ziarnistej 
hipokampa. Zarówno u szczurów otrzymujących przewlekle morfinę, jak i u szczu­
rów samopodających sobie heroinę zauważano znaczące pogorszenie procesów neu­
rogenezy (ok. 40 %) w komórkach warstwy ziarnistej hipokampa (8). 

Hipokamp a układ dopaminergiczną 

Hipokamp ma duże znaczenie w kontrolowaniu aktywności układu dopminergicz­
nego. Biorąc pod uwagę hipotezę, że dopamina związana jest w szczególnym stopniu 
z układem nagrody, wpływ hipokampa na ten typ neuroprzekaźnictwa może mieć 
znaczenie w rozwoju uzależnienia. 

Objawy wzmożonego przekaźnictwa dopaminergicznego obserwowano nie tylko 
u zwierząt, u których dokonano uszkodzenia w okresie okołoporodowym, ale także u 
tych, którym uszkodzono hiopokamp w wieku dorosłym. (32). Wydaje się, Że w kon­
troli napięcia układu dopaminergicznego bierze udział brzuszna część hipokampa. U 
zwierząt z uszkodzeniami tej części w testach przeprowadzonych miesiąc po dohipo­
kampalnym podaniu neurotoksyny (kwasu ibotenowego) obserwowano wzmożoną 
reakcję bramkowania sensomotorycznego, czyli hamowania przedsygnałowego (ang.: 
prepulse inhibition) pod wpływem agonisty receptorów dopaminergicznych D2 -
apomorfiny. Badania histochemiczne wykazały, że uszkodzeniu uległy projekcje z 
hipokampa do struktur przodomózgowia Gądra przegrody, jądro półleżące, wzgórki 
węchowe, kora orbitalna). Przypuszcza się, że to właśnie te zmiany odpowiedzialne 
są za obserwowane zjawiska związane ze wzmożoną transmisją dopaminergiczną.( 16). 

W jednej z prac (31) zbadano reaktywność szczurów na amfetaminę mierzoną za 
pomocą techniki mikrodializacyjnej i testów behawioralnych. Zwierzęta z uszkodzenia­
mi wykazywały zwiększoną aktywność podczas spontanicznej eksploracji nowego po­
mieszczenia. U szczUrów tych zaobserwowano także większy wzrost aktywności moto­
rycznej po podaniu amfetaminy. W badaniach biochemicznych nie stwierdzono różnic 
zarówno w wyjściowym stężeniu zewnątrzkomórkowej dopaminy, jak i w ilości uwal­
nianej dopaminy pod wpływem amfetaminy. Ten brak korelacji pomiędzy różnicami 
uzyskanymi w testach aktywności ruchowej, a ilością uwalnianej dopaminy (testy mi­
krodializacyjne ) wydaje się świadczyć, że obserwowane objawy wzmożonego przekaź­
nictwa dopaminergicznego u zwierząt z uszkodzonym hipokampem nie jest związany ze 
zwiększeniem uwalniania dopaminy z zakończeń presynaptycznych, lecz najprawdopodob­
niej'z innymi mechanizmami (31). Problem ten pozostaje otwarty i wymaga dalszych badań. 

PODSUMOWANIE 

Ze względu na trudności związane z selektywnym uszkodzeniem struktury hipokam­
pa, wyniki badań behawioralnych prowadzone na zwierzętach z uszkodzonymi hipo­
kampami są trudne do interpretacji. Zwierzęta, u których dokonano uszkodzeń tej struk­
tury wydają się być nadwrażliwe na działanie pozytywnie wzmacniające substancji psy-
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choaktywnych (morfina, kokaina) w modelu samopodawania narkotyków, a także wyko­
nują większą ilość reakcji instrumentalnych w modelu samodrażnienia za pomocą elek­
trody umieszczonej w wybranej strukturze mózgowia. Przypuszcza się, że hipokamp 
bierze udział w kontrolowaniu wielu procesów behawioralnych, któl)'ch większość wy­
daje się być uwikłana w patogenezę uzależnienia. Zwierzęta z uszkodzonymi hipokam­
parni wykazują zwiększoną aktywność motol)'czną, zwiększoną impulsywność, zabu­
rzenia habituacji. W modelach instrumentalnych szybciej uczą się asocjacji pomiędzy 
wykonywaną reakcją, a otrzymywaną nagrodą, a następnie trudniej jest tąreakcję wyga­
sić (zwierzę nadalją wykonuje pomimo braku nagradzania). Niestety, dostępne piśmien­
nictwo na ten temat jest dosyć skromne, dlatego też trudno jest na jej podstawie wycią­
gnąć jakieś ostateczne wnioski. Bez wątpienia struktura hipokampa zasługuje na szcze­
gólną uwagę jeżeli chodzi o jej potencjalną rolę w patogenezie uzależnień. 
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SŁOWNICZEK RZADZIEJ UŻYWANYCH POJĘĆ 

Bramkowania sensomotoryczne - proces polegający na hamowaniu odpowiedzi 
na silne bodźce poprzez wcześniejszą ekspozycję na słabszy bodziec o podobnym 
zabarwieniu (prestimuli). U osób ze schizofrenią proces ten jest zaburzony, w wyni­
ku czego osoby takie mają trudności z procesem habituacji i specyfikacją "filtrowa­
niem" docierającej do nich informacji 

Działanie pozytywnie wzmacniające - bodziec posiada działanie pozytywnie 
wzmacniające, jeżeli zwiększa prawdopodobieństwo powtórzenia reakcji prowadzą­
cej do jej otrzymania. 

Kinaza typu n zależna od kalmoduliny i wapnia (CaMKII) - jedna z kinaz 
cytoplazmatycznych . Kinazy to enzymy katalizujące reakcję fosforyzacji białek. Fos­
foryzacja wpływa na zmianę konformacji (struktury trzeciorzędowej) białek, a związku 
z tym wpływa na ich funkcję. 

MAPK (Mi/ogen-ac/iva/ed protein kinases) - Kinezy MAPK tworzą rodzinę ki­
naz biorących udział w fosforyzacji specyficznych regionów białek, w których sąsia­
dują ze sobą aminokwasy: seryna i treonina. 

Napięcie układu dopaminergicznego - stopień pobudzenia układu dopaminer­
gicznego w stanie podstawowym, tzn. wtedy, kiedy neurony tego układu nie są ani 
pobudzane ani hamowane 
Pamięć deklaratywna - pamięć świadoma i dotyczy konkretnych faktów, wyda­

rze!\ np. dane osobowe, numer telefonu, natomiast pamięć proceduralna związana 
jest nieświadomym zapamiętywaniem np. jak się jeździ na rowerze itp. 

PKC (Pro/ein kinase C) kinaza białkowa C - enzym aktywowany przez diacyI­
gliceroi Geden z przekaźników wewnątrzkomórkowych zaliczany do tzw. drugich 
lub wtórnych przekaźników), bierze udział w fosforyzacji różnych białek wewnątrz­
komórkowych, a poprzez to między innymi wpływa na wiele procesów wewnątrzko­
mórkowych np. na proces transkrypcji. 

Zjawisko długotrwałej potencjalizacji LTP (Long Term Po/en/ia/ion) - wzmoc­
nienie przekazywania sygnału z neuronu do neuronu. Dzięki modyfikacji połączenia 
dwóch komórek wzrasta efektywność przekazywania sygnału pomiędzy nim i - in­
formacja docierająca z komórki presynaptycznej wywołuje większą reakcję komórki 
postsynaptycznej. 
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