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sprzyjają sięganiu po narkotyki: obniżony poziom uspołecznienia, samokontroli, 
odpowiedzialności. Zwiększony poziom lęku, wysokie napięcie emocjonalne, 
brak zrównoważenia, patologiczny rozwój w dzieciństwie zwiększały ryzyko 
brania narkotyków. Profilaktyka powinna być ukierunkowana na rodzinę, 
młodzież, szkołę oraz pożyteczne zagospodarowanie wolnego czasu. Pomocą 
w tej pracy mogą być wolontariusze i grupy wsparcia. 
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Punktem zwrotnym w rozwoju badań mechanizmów lekozależności było opracowanie 
metod samodrażnienia i samopodawania leków u gryzoni. W przebiegu lekozależności 
występują istotne zmiany w czynności pierwotnych i wtórnych neuroprzekaźników oraz 
zaburzenia genetyczne. Środki uzależniające powodują wzmocnienia pozytywne przez 
pobudzenie systemów neuronalnych dopaminergicznych, GABA-ergicznych, aminokwa
sów pobudzających, syntezy tlenku azotu, oraz hamowania czynności neuronów 
adrenergicznych oraz serotoninergicznych. Działając za pośrednictwem białek G 
omawiane środki zaburzają czynność wtórnych przekaźników, głównie nukleotydów 
cyklicznych. W pierwszym okresie powstawania lekozależności biorą udział geny 
wczesnej odpowiedzi komórkowej: białko wiążące AMP (CREB), c-fos, c- jun. Po 
długotrwałym stosowaniu leków uzależniających indukcja tych genów zanika, a pojawiają 
się geny zwane przewlekłymi FRA (FD9 related antigen). Zmiany genetyczne powodują 
zmiany czynności plastycznych mózgu, procesów pamięci, uczenia się i motywacji. 
Opisane fakty wskazują, że uzależnienie jest chorobą przewlekłą i nawrotną. 

The turning point in the development of studies on drug addiction was the elaboration of 
self - stimulation and self - administration methods in rodents. During the addictive state 
deep changes in the function of primary and secondary neurotransmitters as well as in 
genetic materiał appear. Addictive drugs induce a positive reinforcement by the 
stimulation of dopaminergic, GABA-ergic, stimulatory aminoacid neuronal systems, the 
increase of nitric oxide syntesis, as well as inhibition of adrenergic and serotoninergic 
neurons. Acting by means of G-proteins, the discussed drugs change the functions of 
secondary neurotransmitters, mainly the cyclic nucleotides. In the recent period of drug 
addiction, the genes of early celi response: cAMP response element binding protein 
(CREB), c-fos, c- jun take part. After long term addiction the induction of these genes is 
severely inhibited and the so called chronić genes appear e.g. fos related antigen (FRA). 
These genetic changes affect strongly plasticity of memory, learning and motivation 
processes. The mechanisms described above indicate clealy that drug addiction is a real 
chronić and recurrent illness. 

Słowa kluczowe: lekozależność, zmiany neuroprzekaźników 
materiału genetycznego 
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Lekozależność wywołuje zespół zachowania się człowieka charakteryzujący 
się: nieodpartą potrzebą (przymusem) zażywania leku (lub substancji nie będącej 
lekiem); zabezpieczeniem zapasów leku oraz objawami abstynencji po nagłym 
przerwaniu stosowania leku. Niektóre związki uzależniające wywołują tolerancję 
oraz zależność fizyczną. 

Tolerancja charakteryzuje się zmniejszeniem efektu farmakologicznego po 
pewnym czasie stosowania tej pewnej dawki stosowanego leku. 

Zależność fizyczna polega na występowaniu w okresie nagłego przerwania 
stosowania leku tzw. objawów abstynencji, odwrotnych do okresu w którym 
osoba uzależniona ma dostęp do związku uzależniającego. 

Po odstawieniu środków pobudzających, amfetaminy, metylenodioksyme-
tamfetaminy (MDMA-ecstasy), kokainy występuje zmęczenie, senność, 
depresja, wzrost łaknienia. Ecstazy wywołuje objawy silnego pobudzenia oraz 
duże odwodnienie organizmu, które może być przyczyną śmierci u nowicjuszy, 
którzy nie uzupełniają utraconej wody. 

Po 8-12 h od odstawienia opioidów występuje rozszerzenie źrenic, silny 
niepokój, drżenia mięśniowe, bezsenność, zaburzenia układu sercowo-
naczyniowego, gwałtowne bóle brzucha, biegunka (odwodnienie, zapaść). 

Zmiany w zachowaniu się są spowodowane zaburzeniami procesów motywa
cyjnych i emocjonalnych kierujących popędami wpływającymi na odruchy 
przygotowawcze oraz subiektywnymi doznaniami związanymi z popędami. (Koob 
i Le Mool 1997, Przewłocki i Przewłocka 2000). 

MECHANIZMY UZALEŻNIEŃ 

Drogę do wyjaśnienia tych mechanizmów otworzyły odkrycia samodrażnienia 
(self-stimulation) i samopodawania (self-administration) środków uzależniają
cych. Samodrażnienie polega na naciskaniu przycisku lub dźwigni, które 
powoduje przepływ prądu elektrycznego przez elektrodę zaimplantowaną do 
mózgu. Okazało się, że zjawisko to występuje w zależności od struktury mózgu, 
w której umieszczono elektrodę i występuje wtedy gdy drażnienie powoduje 
odczucie subiektywne przyjemne. Następuje więc działanie wzmacniające, 
nazywane wzmocnieniem pozytywnym (dawniej działaniem „nagradzającym"). 
Podobnym do samodrażnienia zjawiskiem jest samopodawanie drogą dożylną 
lub domózgową związków powodujących wzmocnienie pozytywne (alkohol, 
opioidy, benzodiazepiny, środki psychostymulujące). Inną cechą środków 
uzależniających jest stopniowe zwiększanie pewnego typu reakcji nazywane 
z angielskiego sensytyzacją. (Koob,1992; Kornetsky i Porrino,1992). 

Rola pierwotnych neuroprzekaźników mózgowia w mechanizmach uzależnień 
lekowych. 
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UKŁAD DOPAMINERGICZNY 

Najistotniejszym systemem neurotransmisji dopaminergicznej wywołującym 
uzależnienie jest układ mezolimbiczny. Składa się on z ciał komórkowych 
neuronów dopaminergicznych (NDA) znajdujących się w polu brzusznym 
nakrywki (VTA), z których biegną włókna do jądra półleżącego (NAS), jądra 
ogoniastego, kompleksu migdałowatego i kory przed czołowej. 

Warunkiem wzmocnienia pozytywnego jest pobudzenie NDA w VTA i wzrost 
wydzielania dopaminy w NAS. Ten mechanizm inicjują substancje uzależniające 
0 bardzo różnych efektach farmakologicznych: kokaina, amfetamina (działanie 
bezpośrednie na NDA), opioidy, etanol, nikotyna, tetrahydrokanabinol (działanie 
pośrednie na NDA). Wielokrotne podawanie wszystkich wymienionych środków 
wywołuje podobne zmiany zachowania się (niepohamowane zażywanie -
craving, pobudzenie ruchowe) co wskazuje na to, że te związki mogą powodo
wać podobne zmiany adaptacyjne komórkowe i molekularne w układzie 
dopaminergicznym mezolimbicznym. 

Etanol wywołuje silne wzmocnienia pozytywne także przez pobudzenie 
neuronów GABA-ergicznych (GABA) zlokalizowanych w części siatkowej istoty 
czarnej, gdyż antagoniści GABA wyraźnie osłabiają to działanie etanolu. (Kalivas 
1 Dolly, 1993; Wolf i wsp. 1993). 

UKŁAD ADRENERGICZNY 

Z trzech szlaków biorących udział w powstaniu uzależnień najważniejszym jest 
szlak grzbietowy. Tworzą go aksony komórek umiejscowionych w miejscu sinawym 
(LC) dochodzące do struktur limbicznych i kory mózgowej. W błonach komórko
wych neuronów adrenergicznych znajdują się receptory opioidowe mi i kappa oraz 
alfa2-adrenergiczne. Długotrwałe podawanie opioidów powoduje hamowanie 
czynności receptorów mi oraz alfa2. Etanol hamuje aktywność układu adrenergicz-
nego. W okresie abstynencji opioidowej i etanolowej stwierdzono gwałtowne 
pobudzenie neuronów adrenergicznych. Dlatego w hamowaniu objawów opisanej 
abstynencji stosuje się dawno stosowany lek. hipotensyjny klonidynę, która 
pobudzając presympatyczne receptory alfa2 - adrenergiczne, silnie hamuje 
uwalnianie noradrenaliny z neuronów i wyraźnie osłabia aktywność układu 
adrenergicznego i w konsekwencji hamuje objawy abstynencji. (Aghajanian, 1978). 

UKŁAD SEROTONINERGICZNY 

Ciała komórkowe syntetyzujące 5-hydroksytryptaminę (5-HT) znajdują się w 
jądrach szwu linii*środkowej śródmózgowia, mostu i rdzenia przedłużonego, skąd 
biorą początek aksony biegnące do układu limbicznego, jąder podstawy i kory 
mózgowej. Uzależnienie alkoholowe prowadzi do zmniejszenia aktywności 
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układu serotoninergicznego. Wykazano, że pobudzenie receptorów 5-HT 2 C i 5-
HT3 przez swoiste inhibitory wychwytu zwrotnego 5-HT stosowane jako leki 
antydepresyjne (fluoksetyna, fluwoksamina) oraz prekursory 5-HT wyraźnie 
zmniejszają picie alkoholu. (Kostowski, 1992,1994). 

UKŁAD GABA-ERGICZNY 

Kwas gamma-aminomasłowy GABA jest najważniejszym neuroprzekaźni-
kiem hamującym czynność neuronów ośrodkowego układu nerwowego (OUN) 
działającym na trzy swoiste receptory: A, B, i C. Pobudzenie receptora GABAA 

wywołuje działanie przeciwlękowe, przeciwdrgawkowe, nasenne oraz zwiotczenie 
mięśni szkieletowych. Na ten receptor, który jest w rzeczywistości kompleksem 
składającym się z receptorów GABA oraz receptorów benzodiazepinowych 
działają benzodiazepiny oraz etanol. Głównym czynnikiem nagradzającym 
wymienionych substancji jest działanie przeciwlękowe wywołane bezpośrednio 
przez receptory GABA-ergiczne, modulujące aktywność NDA w jądrze brzusz
nym nakrywki. (Hyytia i Koob, 1995). 

Akamprozat (Campral) - acetylohomotaurynian wapniowy, najnowszy lek 
stosowany w leczeniu alkoholizmu jest analogiem GABA. Hamuje on efekty 
aminokwasów pobudzających, a w konsekwencji wzrost napływu jonów do 
komórek. Akomprozat pobudza receptory GABAB i nasila wychwyt GABA do 
synaptosomów. Pobudza też receptory 5-HTi d oraz 5-HT2, natomiast hamuje 
on czynność neuronów adrenergicznych. Lek ten nie potęguje ostrych 
i przewlekłych objawów toksycznych alkoholu, nie działa przeciwlękowo 
i uspakająco. Jest pierwszym lekiem ułatwiającym utrzymanie abstynencji od 
alkoholu po jego 1-4 tygodniowym odstawieniu. W 11-tu kontrolowanych 
badaniach klinicznych przeprowadzonych u 3338 alkoholików, po 6-miesiącach 
stosowaniu akamprozatu abstynencja od alkoholu wystąpiła u 35% osób (v.s. 
placebo 25%), a po 12 mies. leczeniu u 33% (v.s. placebo 21%). Dawkowanie 
666mg co 8h. (0'Brien 1997, Sass i wsp., 1996, Swift, 1999). 

UKŁAD AMINOKWASÓW POBUDZAJĄCYCH 

Układ glutaminergiczny ma istotny udział w powstaniu uzależnień. Receptory 
tego układu są rozmieszczone głównie postsynaptycznie. Są to receptory, 
z którymi łączą się NMDA (N-metylo-D-asparaginian), AMPA (kwas alfa-amino-3 
hydroksy-5-metylo-4-izoksalopropionowy) oraz kwas kainowy (KA). 

Znajdują się one w dużych ilościach w układzie limbicznym, jądrach podstawy 
i korze mózgu. Pobudzenie tych receptorów powoduje trwałe zmiany plastyczne 
i adaptacyjne synaps, istotne dla procesów pamięci i uczenia się (powstawanie 
trwałych uzależnień). (Fitzgerald i wsp., 1996). 

Etanol zaburza czynności receptorów NMDA (prowadzi do rozwoju tolerancji, 
którą zmniejsza podawanie antagonistów tych receptorów). Opioidy i kokaina 
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modyfikują funkcję receptorów AMPA (nasilają „syntetyzację" na środki 
uzależniające). Pobudzenie receptora NMDA aktywuje syntazę tlenku azotu 
(NOS), a zatem zwiększenie tlenku azotu (NO) w neuronach. Inhibitory NOS 
podobnie jak antagoniści NMDA hamują rozwój tolerancji oraz niektóre objawy 
abstynencji. (Przewłocka i wsp., 1996) 

UKŁADY OPIOIDOWE 

Jak dotąd wykazano, że różne leki uzależniające wywołują wzrost ekspresji 
genu prodynorfinowego w prążkowiu i jądrze półleżącym oraz wzrost gęstości 
receptorów kappa-opioidowych. (Przewłocka i wsp., 1996a, Przewłocka i wsp., 
1996b). Przewlekłe podawanie opioidów prowadzi do wzrostu aktywności 
neuronów syntetyzujących peptydy działające przeciwstawnie do opioidów: 
cholecystokinina (CCK), neuropeptyd FF oraz tyreoliberynę (TRM). (Stanfa 
i wsp., 1994). Stwarza to możliwość poszukiwania wśród analogów peptydów 
opioidowych nowych leków zwalczających uzależnienia od opioidów. 

Obecnie w łagodzeniu objawów abstynencji w początkowym leczeniu uzależ
nienia opioidowego stosuje się metadon (działający 12—24h), jego analog 
levacetylmethadol, działający 72h (podawany co drugi dzień, lub 3 razy 
tygodniowo); klonidynę oraz jej analog lofeksydynę. Celem skrócenia okresu 
objawów odstawienia leków uzależniających stosuje się bardziej intensywną 
terapię polegającą na dożylnym podawaniu naloksonu z równoczesnym 
wywołaniem bardzo silnego uspokojenia za pomocą dożylnego podawania 
midazolamu (Kostowski, 1994). 

KORTYKOLIBERYNA (CRF) 

Neurony syntetyzujące CRF wywołują u osób uzależnionych zaburzenia 
hormonalne oraz zachowania lękowe i efekty awersyjne wywołane odstawieniem, 
związków uzależniających. (Przewłocki R., Przewłocka B., 2000). 

Receptory dopaminergiczne oraz receptory opioidowe wywierają swoje 
funkcje za pośrednictwem białek G. Mają one podstawowe znaczenie dla 
powstawania wzmocnienia pozytywnego po stosowaniu leków uzależniających. 
Istnieją receptory opioidowe mh 1 2 , delta i kappa. Morfina ma duże powinowac
two do receptora mn, a słabe do receptora mi2. Wzmocnienie pozytywne jest 
związane z receptorem mh, swoisty antagonista receptora mh naloksazyna znosi 
wzmocnienie pozytywne wywołane morfiną. Receptor delta nie bierze udziału 
w powstaniu wzmocnienia pozytywnego wywołanego przez morfinę. Selektywni 
agoniści receptora delta mogą wywierać korzystniejsze działanie przeciwbólowe 
w porównaniu z agonistami receptora mi. Agoniści receptorów delta wykazują 
mniejszy potencjał zależności, nie wywołują hamowania ośrodka oddechowego 
oraz nie działają na przewód pokarmowy. Ludzki receptor delta jest kodowany 
Przez gen zlokalizowany na chromosomie 1p34. Aktywacja receptorów 
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opioidowych mi i delta zwiększa uwalnianie dopaminy z neuronów jądra 
półleżącego za pomocą zmniejszenia funkcji interneuronów GABA, które hamują 
układ dopaminergiczny. Aktywacja receptora kappa wywołuje stany awersyjne 
i dysforyczne. (Przewłocki i Przewłocka, 2000). 

Wewnątrzkomórkowa transmisja sygnału za pomocą wtórnych przekaźników. 

BIAŁKA G 

Wiążą one receptor z systemami efektorowymi komórki, czyli z wtórnymi 
przekaźnikami, którymi są nukleotydy cykliczne, kanały jonowe, enzymy biorące 
udział w procesach fosforylacji, fosfoproteiny. Środki uzależniające powodują 
zmiany funkcjonalne podjednostek białek G (alfa, beta, gamma) oraz zmiany 
ekspresji genów kodujących poszczególne podjednostki. Opioidy i kokaina 
zmniejszają ekspresję genu kodującego podjednostkę alfa białek Gj w mózgu. 
Osłabienie interakcji pomiędzy receptorami opioidowymi, a białkami G prowadzi 
do powstania tolerancji. (Przewłocka i wsp., 1994). 

CYKLICZNY AMP (cAMP) 

Długotrwałe podawanie opioidów zwiększa aktywność cyklazy adenylenowej, 
kinazy zależnej od cAMP, fosfokinazy A. Wykazano, że opisane efekty 
biochemiczne stanowią odpowiedź adaptacyjną neuronów, szczególnie 
znajdujących się w miejscu sinawym. Wzrost poziomu cAMP w niektórych 
drogach neuronalnych może być przyczyną uzależnienia (syntetyzacji) na lek 
polegającego na nasilaniu reakcji na kolejne podawanie dawki leku. (Kostowski, 
1999, Nestler i Aghajanian, 1997). 

CZYNNIKI GENETYCZNE 

Jądrowe czynniki transkrypcyjne są białkami wiążącymi się ze swoistą se
kwencją DNA w części promotorowej genu. Są one indukowane przez cAMP. 
Leki uzależniające podane jednorazowo obniżają poziom cAMP. Natomiast 
opioidy, kokaina i etanol podawane przewlekle zwiększają stężenie tego 
cyklicznego nukleotydu min. w jądrze przyległym przegrody. cAMP aktywuje 
niektóre czynniki transkrypcyjne, głównie czynnik CREB (cAMP response 
element binding protein). 

Zmiany czynników transkrypcyjnych wywołane uzależnieniami lekowymi 
wywołują procesy adaptacyjne w neuronach powodujące w konsekwencji zmiany 
plastyczne procesów pamięci, uczenia się i motywacji. W okresie odstawienia 
środków uzależniających występuje nasilenie procesów awersyjnych. Innymi 
genami wczesnej odpowiedzi komórkowej, które biorą udział w mechanizmach 
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uzależnienia są geny c-fos i c-jun. Związki uzależniające podawane krótkotrwale 
powodują indukcję tych genów szczególnie w strukturach mózgowia mających 
istotne znaczenie w występowaniu uzależnień. W miarę przedłużania podawania 
substancji uzależniających indukcja tych genów zanika a pojawiają się geny 
zwane przewlekłymi (chronicznymi) FRA (Fos related antigen), szczególnie 
izoformy A FosB, będące skróconymi wariantami białka transkrypcyjnego FosB. 
Uczestniczą one w procesie wytwarzania się przewlekłej adaptacji procesów 
neuronalnych spowodowanych długotrwałym stosowaniem substancji uzależnia
jących. (Dearry i wsp., 1990, Grandy, 1989, Kostowski, 1999, Przewłocki, 
Przewłocka, 2000). 

U osób z zespołem zależności alkoholowej stwierdzono następujące zmiany 
genotypu. 

Polimorfizm genu DRD2 egzon 8 RFLP powoduje częstszą nawrotność picia, 
występowanie depresji i większą tendencję do samobójstw. Chorzy z krótkimi 
allelami DRD4 egzonu 3VNTR mieli większą motywację do leczenia. 

Alle! A9 (9 powtórzeń tandemów) genu nośnika dopaminy występował dwu
krotnie częściej u chorych z drgawkami alkoholowymi i majaczeniem drżennym. 
Zmiany genu nośnika serotoniny SL C6A4 powodowały asocjalne zaburzenia 
osobowości. 

Występowanie wariantów egzonów GABAB powodują zaburzenia osobowo
ści. (Samochowiec, 1999). 

Ponieważ przytoczone dane dotyczą tylko niewielkiej ilości zbadanych dotąd 
czynników transkrypcyjnych duże obszary czynników genetycznych biorących 
udział w uzależnieniach pozostają nieznane. 

Dramatyczne postępy w zakresie poznania przynajmniej częściowo mechani
zmów powstawania uzależnień, znalazły bardzo niewielkie zrozumienie 
społeczne, że są to w istocie stany chorobowe. Większość społeczeństw oraz ich 
władz uważa, że uzależnienia lekowe należy rozwiązywać za pomocą kryminal
nego systemu prawnego. Główną barierą przełożenia skromnych osiągnięć 
leczniczych do praktyki jest tendencja wyłączania ludzi uzależnionych ze 
społeczeństwa podobnie jak to było kiedyś z trędowatymi. Istnieje przepaść 
pomiędzy poglądem, że uzależniony to zły człowiek a faktem, że jest to chory 
człowiek. 

Obecnie udowodniono, że w mózgu człowieka uzależnionego wyższe czynno
ści umysłowe są istotnie jakościowo inne od tych czynności mózgu normalnego. 
Uzależnienie jest przewlekłą i nawrotną chorobą. (Leshner, 1977). 
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