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Wstep

Dtugiej historii naduzywania przez ludzi substan-
¢ji psychoaktywnych towarzyszyto dos¢ powszechne
przekonanie, ze uzaleznieni od narkotykéw to ludzie
pozbawieni silnej woli i zdrowych zasad moralnych,
ktérzy za stan, w jakim sie znalezli ponosza catkowita
odpowiedzialnos¢. Dzi$ wiemy jednak z catg pewno-
Scig, ze uzaleznienie od narkotykow jest ciezka prze-
wlekta, nawracajaca choroba osrodkowego uktadu
nerwowego, charakteryzujaca sie niekontrolowanym
dazeniem do zdobycia narkotyku (gtdd narkotykowy
—craving), jego poszukiwaniem (drug-seeking) i zazy-
waniem, mimo petnej Swiadomosci zwigzanych z tym
powaznych zagrozen zdrowia i zycia. Wazng i grozna
cecha tej choroby, poza trudnym do pokonania przy-
musem przyjmowania narkotykéw, jest state ryzyko
nawrotu nawet po wielu latach abstynencji.

Aktualny stan wiedzy na temat uzaleznien za-
wdzigczamy przede wszystkim szybkiemu rozwojowi
nowych technik eksperymentalnych, ktére przyczy-
nity sie do wzbogacenia i udoskonalenia warsztatu
badawczego farmakologéw, neurobiologéw i bioche-
mikow.

W badaniach behawioralnych i fizjologicznych
aspektéw uzaleznienia wazna role odgrywaja mo-
dele zwierzece, ktére nasladuja uzaleznienie od
narkotykéw u ludzi, a takze metody neuroobrazo-
wania, pozwalajace przyzyciowo i bezinwazyjnie
ocenia¢ zmiany waznych parametréow neurofarma-
kologicznych i biochemicznych w réznych struktu-
rach moézgu. Stanowia one niezastgpione narzedzia
pozwalajgce $ledzi¢ na poziomie molekularnym neu-
robiologiczne mechanizmy lezgce u podstaw na-
gradzajacych i wzmacniajacych efektéw substancji
uzalezniajacych.

Sposréd metod opartych na modelach zwierze-
cych trzeba wymieni¢ samopodawanie narkotyku

Neurobiological Bases of Drug Dependence Addiction

is a chronic complex and recurring disorder characterized by
anomalous behaviors that are linked to permanent or long-lasting
neurobiological alterations. The disorder of addiction involves the
progression of acute drug use to the development of drug-seeking
behavior. Elucidation of the roles of neurotransmitters and specific
molecules in the development of drug dependence can come from
preclinical animal models and from clinical data. Among animal
models, behavioral sensitization, conditioned place preference, drug
discrimination and drug self-administration have been widely used.
The nucleus accumbens (NAc) is a critical element of the
mesocorticolimbic system, a brain circuit implicated in reward

and motivation. This basal forebrain structure receives dopamine
(DA) input from the ventral tegmental area (VTA) and glutamate
(GLU) input from regions including the prefrontal cortex (PFC) and
hippocampus (HIP).

There is accumulating evidence indicating a central role for the
previously unknown but ubiquitous endocannabinoid physiological
control system (EPSC) in the regulation of the rewarding effects of
abused substances. Endocannabinoids mediate retrograde signaling
in neuronal tissues and are involved in the regulation of synaptic
transmission to suppress neurotransmitter release by the presynaptic
cannabinnoid receptors (CB-Rs). In this paper we have reviewed
hypothetical mechanisms underlying the development of addiction.
Keywords: dopamine, drug addiction, reward system, relapse,
endocannabinoids.
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przez zwierzeta, ktérym chirurgicznie wprowadzo-
no do zyty szyjnej cewnik potaczony z urzadzeniem
wstrzykujgcym, uruchamianym przez zwierze za po-
moca specjalnej dzwigni. Liczba nacisnie¢ dzwigni
charakteryzuje wzmacniajacy potencjat leku w okre-
Slonych warunkach. Na ogot narkotyki, ktére wywo-
tuja uzaleznienie u zwierzat sa réwniez uzalezniajace
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dla ludzi, procedura ta pozwala wigc ocenic site na-
gradzajacego dziatania narkotyku u ludzi i stanowi
wazne narzedzie badawcze w laboratoriach neuro-
biologicznych.

Samodraznienie wewnatrzczaszkowe (ang. intra-
cranial self stimulation — ICSS) polega na chronicz-
nym wszczepieniu miniaturowej elektrody do mézgu
zwierzecia, w regionie nalezacym do tzw. uktadu na-
grody. Prad pobudza grupe neuronéw do wydziela-
nia neuroprzekaznika i wywotuje efekt nagradzajacy.
Obnizenie progu wrazliwosci na elektryczng stymu-
lacje po domézgowym podaniu badanego narkoty-
ku uznaje sie za dowdd pobudzenia uktadu nagrody
przez ten narkotyk. Substancje uzalezniajace obni-
zaja prog ICSS.

Test warunkowej preferencji miejsca (Conditio-
ned Place Preference — CPP) pozwala ocenic¢ potencjat
uzalezniajacy narkotyku oraz preferencje specyficz-
nego srodowiska zwigzanego z pozytywnym wzmoc-
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nieniem (nagroda) wywotana przez
narkotyk. Pozytywny bodziec jest tu
taczony z przebywaniem w specyficz-
nym Srodowisku. Ta metoda stuzy do
oceny potencjatu wzmacniajacego
substancji psychoaktywnych.

Metody neuroobrazowania wyko-
rzystywane w badaniach neurobio-
logicznych to: strukturalny rezonans
magnetyczny (MRI), czynnosciowy
rezonans magnetyczny (fMRI), spek-
troskopia rezonansu magnetyczne-
go (MRS), pozytronowa (pozytonowa)
emisyjna tomografia komputerowa
(PET) i tomografia emisyjna pojedyn-
czego fotonu (SPECT) [1, 2].

Od utworzenia w USA w roku
1974 Narodowego Instytutu Uzalez-
nien Narkotykowych (National Insti-
tute on Drug Abuse — NIDA), a wiec
od 35 lat, podejmowano préby wy-
jasnienia mechanizmu powstawania
uzaleznienia od narkotykéw. W tym
okresie poznano struktury mézgowe
najbardziej narazone na ich dziatanie
oraz biatka receptorowe i uktady neu-
roprzekaznikowe, za posrednictwem
ktérych wywierajg one swe patologicz-
ne efekty. Udato sie rowniez ustali¢,
ze ekspozycja na narkotyki wywotuje
wyrazne zmiany ekspresji ponad 100

genow. Wielkie wyzwanie stanowi ustalenie, ktére
z tych gendw odgrywaja kluczowa role w procesie
naduzywania narkotykéw i powstawaniu uzaleznie-
nia, i zrozumienie, w jaki sposéb geny uczestniczace
w tym procesie doprowadzaja do takiego komplek-
sowego fenotypu jak uzaleznienie. Pozwoli to wyja-
$ni¢, dlaczego niektdrzy osobnicy sa bardziej niz inni
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wrazliwi na uzaleznienie. Alan Leshner, dyrektor NIDA
w ubiegtej kadencji, ujat to co wiadomo na ten temat
nastepujaco: ,,Geny nie skazuja nikogo na to by by¢
uzaleznionym, moga jedynie w mniejszym lub wigk-
szym stopniu uczyni¢ podatnym na uzaleznienie. Nie
znalezliémy dotad genu, ktéry chronitby przed uzalez-
nieniem lub decydowat o jego wystgpieniu”. Badania
te zblizajg nas do odpowiedzi na kluczowe pytanie,
jak dochodzi do uzaleznienia, co warunkuje objawy
odstawienne oraz co powoduje powr6t do natogu,
nawet po bardzo dtugiej przerwie w przyjmowaniu
narkotykow [3, 4].

»Dopaminowa” hipoteza powstawania
uzaleznienia

Destrukcyjne dziatanie narkotykéw na mozg, kto-
re najczesciej doprowadza do uzaleznienia, rozpoczy-
na sie od patologicznej, niezwykle silnej stymulacji
czesci moézgu zwanej uktadem nagrody lub mezo-
limbicznym uktadem dopaminowym (ang. reward
system). Uktad ten uksztattowat sie w procesie ewo-
lucji po to, bySmy po zaspokojeniu gtodu, pragnienia
lub po akcie seksualnym — czynnosciach biologicz-
nie niezbednych do przetrwania i przekazania genéw
potomstwu — odczuwali satysfakcje i chcieli te czyn-
nosci powtarzac [5].

Moézgowy uktad nagrody jest rozlegta siecig neu-
ronalna obejmujaca szereg osrodkéw nerwowych i 13-
czace je drogi nerwowe. W jego sktad wchodza:

— grupy neuronéw dopaminowych w nakrywce
brzusznej srédmdzgowia (polu brzusznym na-
krywki) (ventral tegmental area — VTA) oraz miej-
sca docelowych projekcji tych neurondw;

— jadro pétlezace (nucleus accumbens —NAc), zloka-
lizowane ponizej kory czotowej;

— brzuszno-przednia czes¢ jadra ogoniastego;

— ciato migdatowate (corpus amygdaloideum, amyg-
dala), lezace w biegunie ptata skroniowego i sty-
kajace sie z jadrem ogoniastym, odgrywa waznga
role w kojarzeniu bodzcéw ze wzmocnieniem oraz
W rozwoju pamieci emocji;

— kora przedczotowa (prefrontal cortex) jest odpo-
wiedzialna za pamie¢ operacyjna i rozpoznawcza
oraz wyzsze funkcje poznawcze, wtaczajace proce-
sy przewidywania, planowania i samokontroli [6];

— hipokamp (hippocampus, rég Ammona), czesé
kory wpuklona do Swiatta komory bocznej w ob-
rebie jej rogu skroniowego, uczestniczy w rozwoju
pamieci deklaratywnej i przestrzennej oraz proce-
sach uczenia;

— prazkowie (striatum), ktérego funkcja polega na
retransmisji do kory sygnatéw naptywajacych z in-
nych osrodkoéw.

Szczegblna role w funkcjonowaniu uktadu nagro-
dy odgrywa odcinek drogi dopaminergicznej z pola
brzusznego nakrywki do jadra potlezacego, zwany
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szlakiem mezolimbicznym. Neurony tego szlaku pod
wptywem stymulacji uwalniaja dopamine, wywotujac
uczucie euforii i satysfakcji. Naturalne, fizjologiczne
pobudzenie uktadu nagrody polega na umiarkowa-
nym, krotkotrwatym uwalnianiu dopaminy z neu-
ronéw VTA do szczelin synaptycznych (synaps),
oddzielajagcych te neurony od neurondw znajduja-
cych sie w jadrze potlezacym. Nadmiar dopaminy,
ktéra w wyniku stymulacji uktadu nagrody pojawia
sie w synapsie, zostaje po spetnieniu swej roli usunie-
ta z niej w wyniku nastepujacych proceséw:

— cze$C czasteczek taczy sie z receptorami dopa-
minowymi wystepujacymi w btonie postsynap-
tycznej (tj. na neuronach jadra poétlezacego),
wywotujac stymulacje tych neurondw;

— czes¢ czasteczek po przekazaniu sygnatu, ulega
przy udziale specjalnych biatek transportujacych
wychwytowi zwrotnemu (ang. reuptake) do neu-
ronéw VTA;

— niewielka czes¢ czasteczek ulega w synapsie me-
tabolizmowi pod dziataniem monoaminooksyda-
zy (MAO) [7].

O kluczowym znaczeniu neuronéw szlaku mezo-
limbicznego w wywotywaniu efektéw substancji psy-
choaktywnych Swiadczy fakt, ze zwierzeta u ktorych
wykonano lezje tych fragmentéw modzgu nie wyka-
zuja zadnego zainteresowania narkotykami. Uszko-
dzenie dopaminergicznego szlaku mezolimbicznego
ostabia zachowania apetytywne, np. aktywnos¢ de-
prywowanych pokarmowo szczuréw, ktérym poda-
je sie pokarm [8].

Przyjecie narkotyku i jego potaczenie z wtasciwym
receptorem wyzwala te same procesy neurochemicz-
ne, jakie towarzysza czynnosciom, ktére wiaza sie
z odczuwaniem przyjemnosci: jedzeniem, zaspoka-
janiem pragnienia czy seksem, jednakze natezenie
tych proceséw jest o wiele wyzsze. Narkotyki zakto-
caja prawidtowy rytm funkcjonowania uktadu nagro-
dy, przejmuja nad nim kontrole i stymuluja sekrecje
dopaminy z sitg wielokrotnie wieksza niz jakiekolwiek
bodZce naturalne, doprowadzajac do gwattowne-
go wzrostu stezenia neuroprzekaznika w synapsach.
Efekt jest tak silny, ze zwierzeta laboratoryjne, mo-
gace za pomoca specjalnej dzwigni podawac sobie
kokaine, rezygnuja zaréwno z pozywienia, jak i moz-
liwosci kopulacji i podaja sobie narkotyk, az do cat-
kowitego fizycznego wyczerpania. Dlatego niektérzy
poréwnuja narkotyki z terrorystami opanowujacymi
i kompletnie dezorganizujacymi mézgowy uktad na-
grody, ktéry w normalnych warunkach odpowiada za
zachowania motywacyjne, ukierunkowane na poszu-
kiwanie naturalnych bodZcéw wzmacniajacych.

Wielokrotna ekspozycja na wzrastajace daw-
ki narkotykéw wywotuje zjawisko tolerancji oraz
stan uzaleznienia, charakteryzujacy sie bezwzgled-
nym, praktycznie niemozliwym do przezwyciezenia,
przymusem przyjmowania narkotykéw oraz takimi
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zmianami w metabolizmie mézgu,
ze moze on przebiega¢ w miare pra-
widtowo tylko z udziatem narkotyku.
Przerwanie przyjmowania narkotykéw
wywotuje dysfunkcje mézgu przeja-
wiajaca sie w postaci zespotu niebez-
piecznych, czesto zagrazajgcych zyciu,
objawéw odstawiennych (abstynen-
cyjnych).

Nasuwa sie pytanie, jak to jest
mozliwe, ze substancje uzalezniajgce
o zupetnie réznej strukturze i wykazu-
jace tak odmienne kierunki dziatania
farmakologicznego (np. kokaina — sty-
mulator osrodkowego uktadu nerwo-
wego i heroina — $rodek uspokajajacy
i przeciwbolowy) wywotujg identyczne
zmiany w uktadzie nagrody: gwattow-
ny wzrost stezenia dopaminy w neuro-
nach i synapsach jadra potlezacego. Otéz ostateczny
efekt dziatania poszczegélnych narkotykéw na uktad
nagrody jest rzeczywiscie taki sam, ale inne sg doce-
lowe struktury receptorowe inicjujgce ich dziatanie,
a takze mechanizmy powstawania efektu:

— kokaina wywotuje wzrost stezenia dopaminy w sy-
napsie, blokujac biatka transportowe przenosza-
ce neuroprzekaznik z synapsy z powrotem do VTA,
czyli wytagcza tzw. wychwyt zwrotny dopaminy;

— amfetamina, metamfetamina, metylofenidat wy-
wotujg wzrost stezenia dopaminy, pobudzajac
sekrecje neuroprzekaznika przez neurony VTA, blo-
kujac jego wychwyt zwrotny oraz hamujac aktyw-
nos¢ MAO —enzymu metabolizujacego dopamine;

— opioidy dziataja na receptory opioidowe p (mi),
obecne na wytwarzajacych kwas y-aminomastowy
(GABA) neuronach VTA, hamujac GABA-ergiczna
neurotransmisje, a to powoduje odhamowanie
neuronéw dopaminergicznych i zwigkszenie se-
krecji dopaminy do szczeliny synaptycznej;

— kannabinoidy dziatajg na receptory CB, na neuro-
nach VTA, wywotujac hamowanie uwalniania kwa-
su y-aminomastowego, odhamowanie neuronéw
dopaminergicznych i wzrost sekrecji dopaminy;

— nikotyna aktywuje receptory nikotynowo-acetylo-
cholinowe wystepujgce w neuronach dopaminer-
gicznych w VTA i wywotuje uwalnianie dopaminy
do szczeliny synaptycznej.

(SPECT).

Czynniki transkrypcyjne CREB i AFosB

Dziataniu narkotyku na VTA towarzyszy powsta-
nie fali dopaminowej w uktadzie mezolimbicznym,
kontrolujgacym zachowania motywacyjne zwiaza-
ne z dziataniem zewnetrznych dodatnich bodzcow
wzmacniajgcych. W wyniku dtuzszego utrzymywania
sie wysokiego stezenia dopaminy, tj. w trakcie syste-
matycznego przyjmowania narkotykéw, dochodzi do
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wzrostu aktywnosci cyklazy adenylanowej i wzmozo-
nej syntezy cyklicznego adenozynomonofosforanu
(-AMP). Wysoki poziom c-:AMP wywotuje pojawienie
sie nowego aktywnego biatka, okreslanego skrotem
CREB od angielskiej nazwy c:AMP Response Element
Binding Protein. CREB jest czynnikiem transkrypcyj-
nym posredniczacym w dziataniu cAMP. Podawanie
narkotykow (psychostymulantdw i opiatéw) wywotu-
je fosforylacje i aktywacje CREB w regionach mézgu
zwigzanych z uktadem nagrody. Zdolnos¢ stymulan-
téw do indukcji CREB wiaze sie w jadrze potlezacym
z aktywacja receptora dopaminowego D1. Zwiek-
szona aktywnos¢ CREB w NAc obniza wrazliwos¢ na
bodzZce nagradzajace zwigzane w przyjmowaniem ko-
kainy, morfiny i sacharozy, podczas gdy zmniejszona
aktywnosé CREB wywotuje efekty odwrotne [9, 10].
Ekspozycja na narkotyki wywotuje w jadrze pot-
lezgcym wzrost stezenia dynorfiny A —jednego z en-
dogennych peptydéw opioidowych, agonisty recptora
K. Peptydy wywodzace sie z prodynorfiny sg wy-
twarzane w komoérkach ziarnistych zakretu zebate-
go hipokampa. W procesie tym uczestniczy czynnik
transkrypcyjny CREB, ktory aktywuje gen kodujacy
dynorfine. Dynorfina aktywuje receptory k w dopa-
minergicznych neuronach VTA, hamuje na zasadzie
ujemnego sprzezenia zwrotnego uwalnianie dopami-
ny w uktadzie mezolimbicznym i okresowo ,wytacza”
uktad nagrody. Dtuzej trwajaca aktywacja CREB zmu-
sza przewlektych narkomanéw do brania wiekszych
dawek narkotyku, aby uzyskac oczekiwany efekt. Do-
paminergiczne neurony VTA, taczace VTA z NAc, za-
wieraja receptory k na presynaptycznych terminalach
aksondéw w NAc, a takze na neuronach VTA. Aktywa-
cja receptoréw k przez dynorfing hamuje uwalnianie
dopaminy, ostabiajac tym samym nagradzajace efek-
ty narkotykéw i wywotujac dysforie [11, 12].
Efektem fali dopaminowej jest rowniez pojawie-
nie sie innego biatkowego czynnika transkrypcyjne-
go AFosB, ktéry w przeciwiehstwie do CREB odznacza
sie duza trwatoscia i ulega chemicznej degradacji do-
piero 6-8 tygodni po zaprzestaniu przyjmowania
narkotyku. Fosforylacja seryny w pozycji 27 znacznie
zwieksza trwatos¢ i stabilnos¢ tego biatka [13]. Jed-
nakze behawioralne zmiany, charakte-
rystyczne dla uzaleznienia, utrzymuja

na miejsce, przedmioty i sytuacje przypominajace
dawna euforie, ktére naraza narkomana na nawroty
uzaleznienia pod wptywem stresu, uniemozliwiajac
kontrole nad gtodem narkotyku. Uwaza sie, ze AFosB
aktywizuje geny nadzorujace produkcje glutaminia-
nu, ktéry spetnia role przekaznika informacji miedzy
neuronami. Receptory w komérkach mézgu, zwtasz-
cza w jadrze potlezacym, staja sie niezwykle wrazli-
we na glutaminian (rycina 1).

AFosB wydaje sie by¢ antytezg CREB. Podczas gdy
aktywacja CREB wywotuje stan zmniejszonej wraz-
liwosci na bodZce nagradzajace oraz obnizenie ak-
tywnosci emocjonalnej, wynikiem wzrostu poziomu
AFosB jest stan podwyzszonej wrazliwosci na narko-
tyki i zwiekszona sktonnos¢ do reakcji na bodzce na-
gradzajace.

AFosB wywotuje ponad 100 zmian w réznych ge-
nach, z czego ponad 25% w jadrze potlezacym. Jed-
nym z gendw ulegajacych ekspresji pod wptywem
AFosB jest gen kodujacy cyklinozalezna kinaze 5
(CDK5), ktora uczestniczy w procesie wzrostu i dojrze-
wania neuronéw, spetniajac funkcje regulatora tego
wzrostu. Podanie zwierzetom zwiazku inaktywujace-
go enzym w jadrze potlezgcym, a nastepnie kokainy,
wywotuje zahamowanie wzrostu neuronéw, ktory
przebiega prawidtowo przy normalnej aktywnosci
CDK5. Odkrycie to rzuca nowe Swiatto na mechanizm
dtugotrwatych zmian wywotanych przez narkotyki.

Wedtug Nestlera réznice w genach kodujacych
AFosB moga warunkowac¢ genetyczne ryzyko roz-
woju uzaleznienia, np. osobnik z genem kodujacym
AFosB o wysokim poziomie ekspresji moze by¢ bar-
dziej podatny na uzaleznienie. Wahania stezert CREB
i AFosB i ustalenie sie miedzy nimi takiej rownowagji,
jaka hamuje ekspresje dynorfiny, jest jednym z waz-
nych czynnikéw wptywajacych na powstawanie uza-
leznienia [14].

Jednak dziatanie narkotyku nie ogranicza sie do
wytwarzania fali dopaminowej w uktadzie mezo-
limbicznym i wywotania stanu euforii. Wielokrotny
kontakt z tymi substancjami prowadzi nie tylko do
zmian funkcji uktadu nagrody, ale réwniez struktury
jego elementéw. Zmieniajg one caty splot zachowan
towarzyszacych natogowi. Podczas dtugotrwatego
przyjmowania narkotykéw i wkrétce po ich odsta-

Destrukcyjne dziatanie
narkotykéw na moézg, ktére
najczesciej doprowadza do

uzaleznienia, rozpoczyna
sie od patologicznej,

sie nadal, co wskazuje na udziat in-
nych, dotychczas nieznanych czynni-
kéw. AFosB hamuje synteze dynorfiny
i aktywuje geny kodujace biatka od-
powiedzialne za wzrost wrazliwosci
na narkotyki, nawet na wspomnienie
0 wczesniejszym ich stosowaniu (np.
biatko CDK5). Stan ten odgrywa, by¢
moze, ogélniejsza role w rozwoju za-
chowan kompulsywnych w stosunku
do szerokiej gamy bodZzcéw nagradza-
jacych. Jest to rowniez uwrazliwienie

wieniu dominuja zmiany stezenia cyklicznego AMP
oraz biatka CREB. Zmiany te obnizaja wrazliwos¢ na
narkotyk, wzmagajac tym samym tolerancje i uzalez-
nienie. Po dtuzszej abstynencji dominuja natomiast
zmiany w poziomie aktywnosci czynnika AFosB i sy-
gnalizacji glutaminianu, pod wptywem ktérych efek-
ty dziatania narkotyku sa wieksze i uruchamiaja silne
reakcje na wspomnienie dawnych stanéw odurze-
nia, a nawet na bodzce wspomnienia te wywotujace.
Zmiany te sprawiaja, ze nawet bardzo dtugie przerwy
w przyjmowaniu narkotyku nie stanowiag gwarancji
wyjscia z natogu.

niezwykle silnej stymulacji
czesci moézgu zwanej
uktadem nagrody lub
mezolimbicznym uktadem
dopaminowym (ang. reward
system).
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Tak wiec, cho¢ brzmi to niewiarygodnie, kontakt
z narkotykiem zwieksza tolerancje na narkotyk i za-
razem uwrazliwia na jego dziatanie.

Najpierw, po zazyciu narkotyku, aktywnos¢ CREB
jest duza i narkoman musi przyjmowac coraz wiek-
sze jego ilosci, aby uzyskac oczekiwany efekt (toleran-
cja). Po odstawieniu narkotyku spada stezenie CREB,
obniza sie réwniez tolerancja i pojawia sie uwrazli-
wienie spowodowane obecnoscig AFosB, wywotu-
jac intensywny gtéd narkotyku i przymus szukania
go za wszelka cene.

Jadro migdatowate, hipokamp i kora przedczotowa
— wazne sktadniki uktadu nagrody, utrzymuja tacz-
nos¢ z VTA i jadrem poétlezacym za posrednictwem
wydzielanego przez nie glutaminianu. Narkotyk, na-
silajac uwalnianie dopaminy, wywotuje réwnoczesénie
dtugotrwaty wzrost wrazliwosci VTA i jadra potleza-
cego na glutaminian, skutkujacy dalszym wzrostem
sekrecji dopaminy przez VTA i uwrazliwieniem na
nia jadra potlezacego. Prowadzi to do wzrostu steze-
nia CREB i AFosB i nasilenia efektéw wywotywanych
przez te biatka.

Ponadto wzrost wrazliwosci na glutaminian
wzmacnia prawdopodobnie drogi nerwowe tgczace
Slady pamieciowe dos$wiadczen z narkotykami i zwia-
zanej z nimi euforii, potegujac tym samym pragnienie
zdobycia narkotyku. AFosB wywotuje wiec zwiekszo-
na wrazliwos¢ na behawioralne efekty narkotyku i,
prawdopodobnie, silniej wyrazone pragnienie jego
przyjecia. Mozna powiedzie¢, ze AFosB spetnia role
swego rodzaju trwatego ,molekularnego przetacz-
nika” przeksztatcajacego ostre reakcje na narkotyki
w dtugotrwate zachowania adaptacyjne, przyczy-
niajace sie do neuronalnej i behawioralnej plastycz-
nosci lezacej u podstaw natogu [15, 16]. Istnieje tu
pewna analogia z dopaming, jednakze w odréznie-
niu od dopaminy, ktéra opuszcza wytwarzajace j3
neurony i stymuluje sasiednie komarki, AFosB po-
zostaje w neuronach i wywotuje ekspresje niekt6-
rych genow.

Myszy o podwyzszonym poziomie AFosB w ja-
drze potlezacym, otrzymujace kokaine, stawaty sie
znacznie bardziej wrazliwe na narkotyk (reagowaty na
dawki trzykrotnie nizsze niz myszy kontrolne), samo-
podawaty sobie duzo wiecej narkotyku oraz wykazy-
waty duzo wieksze pragnienie przyjecia narkotyku.

Podwyzszony poziom biatka AFosB w neuronach
moze utrzymywac sie przez kilka miesiecy po odsta-
wieniu narkotyku, ale narkoman nadal odczuwa trud-
ne do opanowania pragnienie przyjecia narkotyku
i najczesciej powraca do natogu nawet po kilku latach
abstynencji. Musza wiec wystepowac jakies inne,
utrzymujace sie znacznie dtuzej, zmiany neurobiolo-
giczne. Mogtyby nimi by¢ zaobserwowane u zwierzat
otrzymujacych narkotyki przez dtugie okresy, zmia-
ny struktury neuronéw w jadrze pétlezgcym. Polega-
ja one na wzroscie liczby wypustek dendrytycznych
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i ich rozgatezien, ktére zwiekszaja liczbe potaczen
z innymi neuronami. Dendryty sg odgatezieniami
wyrastajacymi z komorki nerwowej, zbierajacymi sy-
gnaty pochodzgce z innych neuronéw. W przypadku
szczuréw, do powstawania dodatkowych odgatezien
dochodzi nawet kilka miesigcy po odstawieniu narko-
tyku. Mozliwe wiec, ze to wtasnie AFosB odpowiada
za zwiekszenie ich liczby. Im gesciejsza sie¢ dendry-
téw iich odgatezien, tym wiecej informacji dociera do
jadra potlezacego z innych regiondw moézgu: z hipo-
kampa, jader migdatowatych, kory czotowej i przed-
czotowej. Zwieksza to oddziatywanie tych osrodkéw
na jadro potlezace, co moze wywotywac dtugotrwate
zmiany behawioralne zwigzane z uza-
leznieniem. Np. zwigkszony doptyw

sygnatéw pamieciowych z hipokampa
i jader migdatowatych mogtby ttuma-
czy€ intensywne pragnienie przyjecia
narkotykéw, wystepujace na wspo-
mnienie okolicznosci towarzyszacych
przyjmowaniu narkotykéw w przeszto-
sci[17, 18].

Osobnicy, u ktorych rozwija sie
uzaleznienie wykazuja nieprawidto-
wosci w korze przedczotowej. Jest to
region moézgu odgrywajacy wazna
role w osgdach, planowaniu i innych

Narkotyki zakt6caja
prawidtowy rytm
funkcjonowania uktadu
nagrody, przejmujg nad
nim kontrole i stymuluja
sekrecje dopaminy z sitg

wielokrotnie wieksza

niz jakiekolwiek bodzce
naturalne, doprowadzajac
do gwattownego wzrostu
stezenia neuroprzekaznika
w synapsach.

funkcjach wykonawczych. W wa-
runkach prawidtowych opanowanie
impulsow sktaniajacych do uzyskania natychmia-
stowego efektu nagradzajacego, na rzecz celéw
wazniejszych lub silniej nagradzanych, nastepuje
w wyniku wysytania przez kore przedczotowa ha-
mujacych sygnatéw do dopaminergicznych neuro-
néw VTA mezolimbicznego uktadu nagrody. U oséb
uzaleznionych proces wysytania sygnatéw do uktadu
nagrody jest zaburzony, co zmniejsza zdolnos¢ kory
przedczotowej do powstrzymywania patologicznych
impulsow i prowadzi do przymusowego przyjmowa-
nia narkotyku.

Udziat innych uktadéw
neuroprzekaznikowych

Zmiany w neurotransmisji dopaminowej wywo-
tane przez narkotyki byty przez dtugi czas gtow-
nym obiektem zainteresowania badaczy zajmujacych
sie mechanizmem powstawania uzaleznienia, gdyz
wiekszos¢ badan eksperymentalnych, przedklinicz-
nych i klinicznych wskazywata na kluczowa role ukta-
du dopaminergicznego w tym procesie. Jednakze
ostatnio pojawiaja sie publikacje, ktére nie podwaza-
jac znaczenia uktadu dopaminergicznego w powsta-
waniu uzaleznienia, zwracaja uwage na wiele faktow
Swiadczacych o tym, ze rola dopaminy w tym pro-
cesie nie jest tak wyjatkowa, jak dotad sadzono i ze
neuroprzekaznik ten jest tylko jednym z elementéw
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w niezwykle ztozonym uktadzie nagrody. W niekto-
rych przypadkach, wbrew dotychczas panujacemu
przekonaniu, moze ona nie uczestniczy¢ w dziata-
niu nagradzajacym. Np. wziewne $rodki odurzajace
(tzw. inhalanty) oraz barbiturany i benzodiazepiny
nie wywotuja stymulacji uktadu dopaminergicznego,
a mimo to majg wtasciwosci nagradzajace i s3 dos¢
powszechnie naduzywane. Inne badania réwniez
nie zawsze potwierdzajg uniwersalng role dopami-
ny w procesie naduzywania narkotykéw i powsta-
wania uzaleznienia. Nie mozna wiec twierdzi¢ z catg
pewnoscia, ze dopamina jest jedynym, uniwersalnym
markerem zjawiska nagrody, a wszystkie narkotyki
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to zwiazki obdarzone wspdélng wtasciwoscia stymu-
lacji wydzielania tego neuroprzekaznika. Zmianom
w uktadzie dopaminergicznym towarzysza ztozo-
ne, czesto nie do konca jeszcze wyjasnione, zmiany
w niezaleznych od dopaminy uktadach neuroprze-
kaznikowych: glutaminergicznym, GABA-ergicznym,
endokannabinoidowym, endogennym opioidowym
(B-endorfina, dynorfina), osi podwgdrzowo-przysad-
kowo-nadnerczowej (sekrecja hormonéw odpowie-
dzialnych za stres: kortykoliberyny, kortykotropiny
i kortykosteroidow), ktére sg réwniez potencjalny-
mi substratami dla nagradzajacych efektéw narko-
tykéw [19, 20].
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Glutaminian jest gtéwnym pobudzajacym neuro-
przekaznikiem w OUN ssakéw. Jego dziatanie podlega
regulacji przez glutaminianowe receptory jonotropowe
(iGlu) i metabotropowe (mGlu). Receptory jonotropo-
we s3 kanatami jonowymi bramkowanymi glutami-
nianem, ktére w stanie aktywnym nasilaja przeptyw
przez btong neurondw kationéw, gtéwnie potaso-
wych i sodowych oraz w mniejszym stopniu wap-
niowych zwiekszajac wrazliwos¢ komorki nerwowej.

Poczatkowo uwazano, ze tylko receptory jono-
tropowe (iGlu) uczestnicza w transmisji, jednakze
pozniej (potowa lat 80.) okazato sie, ze glutaminian
aktywuje wewnatrzkomérkowa kaskade sygnaliza-
cyjna w sposéb typowy dla receptoréw zwigzanych
z biatkami G, co sugerowato istnienie metabotro-
powych receptoréw glutaminianu [21]. Receptory te
wystepuja w korze mézgowej i strukturach mézgu,
ktore uczestnicza w procesie powstawania uzaleznie-
nia. Zidentyfikowano 8 podtypéw metabotropowych
receptoréw glutaminianu (mGluR1-mGluR8), ktére
podzielono na 3 grupy. Receptory grupy | (mGluR1
i mGluR5) sa zlokalizowane gtoéwnie postsynaptycz-
nie, gdzie tacza sie z biatkami Gq i aktywuja fosfoli-
paze C (PLC), ktéra katalizuje hydrolityczny rozktad
fosfatydyloinozytolu (PIP2) do diacyloglicerolu (DAG)
i 1,4,5-trifosfoinozytolu [Ins(1,4,5)P3]. Diacyloglicerol
aktywuje kinaze biatkowa C (PKC), a 1,4,5-trifosfo-
inozytol stymuluje uwalnianie jonéw wapnia z zaso-
bow wewnatrzkomérkowych i wywotuje wzrost ich
stezenia w cytosolu. Grupa | metabotropowych re-
ceptoréw glutaminianu odgrywa istotna role w regu-
lacji efektéw wzmacniajacych [22]. Wyniki ostatnich
badan wskazuja, ze reguluja one wiele behawioral-
nych efektéw wywotywanych przez substancje uza-
lezniajace.

Receptory grupy Il (mGluR2 i GluR3) wystepu-
ja zaréwno presynaptycznie, jak i postsynaptycznie,
i wigza sie z biatkami Gi/o, hamujac aktywnos¢ ade-
nylilocyklazy. | wreszcie receptory grupy 11l (mGluR4,
mGluR6, mGIUR7 i mGluR8) sg zlokalizowane gtow-
nie presynaptycznie, gdzie dziatajg jako autorecep-
tory, wiaza sie z biatkami Gi/o, obnizajac aktywnos¢
adenylilocyklazy. Grupa Il jest zaangazowana w pro-
ces synaptycznej adaptacji bedacej odpowiedzig na
przewlekte przyjmowanie narkotykéw i uczestniczy
prawdopodobnie w powstawaniu zachowan awer-
syjnych po ich odstawieniu. Jednakze rola recepto-
row grupy Il w zespole odstawiennym jest ztozona
i nie do konca jasna [23].

Endogenny uktad opioidowy sktada si¢ z recep-
toréw , & i k oraz trzech grup substancji o struk-
turze peptydowej, spetniajgcych role endogennych
agonistow tych receptoréw: enkefalin, B-endorfiny
i dynorfin. Sposrdd tych substancji, oprécz wspo-
mnianej wczesniej dynorfiny, w procesach zacho-
dzacych w uktadzie nagrody bierze takze udziat
B-endorfina [24].

) PATOFIZJOLOGIA

Neurony, ktére syntetyzuja i uwalniaja 3-endorfine,
sg zlokalizowane gtéwnie w Srodkowej czesci przysad-
ki, w jadrze tukowatym podwzgérza i w jadrze pasma
samotnego (nucleus tractus solitarius) w pniu mozgu.
Docieraja one do réznych regionéw mozgu, m.in. do
VTA i NAc, a wiec bardzo waznych struktur uktadu na-
grody. U ludzi, szczuréw i innych gatunkow iniekcje
endogennej B-endorfiny do r6znych struktur nerwo-
wych lub do ptynu mézgowo-rdzeniowego wywierajg
dziatanie przeciwbolowe silniejsze od morfiny. Bezpo-
Srednie wprowadzenie B-endorfiny do mézgu szczu-
ra wywotuje dziatanie nagradzajace i wzmacniajace,
moze wiec ona stuzy¢ jako neuromodulator efektéw
wywotywanych przez substancje uzalezniajace [25].
-endorfina w jadrze pétlezacym moze aktywowac
zachowania apetytywne. Swiadczy o tym mozliwosé
redukcji efektéw nagradzajacych przez blokowanie
receptorow opioidowych.

Zbadanie interakcji miedzy dopaming i 3-endorfing
moze utatwi¢ zrozumienie nagradzajacych i wzmac-
niajgcych potencjatow réznych narkotykow. Akty-
wacja uktadu opiocidowego mézgu moze zmienic¢

uwalnianie dopaminy: podczas sa-
mopodawania agonistow receptoréw
opioidowych p i & wzrasta uwalnia-
nie dopaminy w jadrze potlezagcym.
W wywotywaniu tego wzrostu uczest-
nicza agonisci receptorow GABA-er-
gicznych w VTA, ktérzy w normalnych
warunkach wywierajg hamujace dzia-
tanie na neurotransmisje dopamino-
wa. Dokomorowa infuzja B-endorfiny
wywotuje wzrost uwalniania dopa-
miny w jadrze pétlezacym za posred-
nictwem receptoréw opioidowych
u i 6. Jednakze wzrost ten jest tak-
ze wynikiem hamujacego dziatania
B-endorfiny na uktad GABA-ergicz-
ny, ktéry blokuje neurony dopaminer-
giczne. Interakcje miedzy dopaming
i B-endorfing maja charakter dwukie-
runkowy: dopamina z jgdra potlezace-
go stymuluje uwalnianie B-endorfiny
i odwrotnie, co sugeruje, ze neuro-
nalne efekty B-endorfiny moga w sy-
napsach dopaminergicznych dziata¢
w obu kierunkach. Moze to prowa-
dzi¢ do niekontrolowanej aktywacji
obiegu B-endorfina—dopamina, chy-
ba Ze zostanie osiggnieta rownowaga
pod wptywem jakiegos$ innego czyn-
nika. Moze nim by¢ wigzanie w ja-
drze potlezacym nadmiernych ilosci
-endorfiny, powstajacej pod wpty-
wem narkotyku, z receptorami k o ni-
skim powinowactwie, ktére prowadzi
do obnizenia poziomu dopaminy i tym

Osobnicy, u ktérych rozwija
sie uzaleznienie wykazuja
nieprawidtowosci w korze
przedczotowej. Jest to
region mézgu odgrywajacy
wazna role w osadach,
planowaniu i innych
funkcjach wykonawczych.
W warunkach prawidtowych
opanowanie impulséw
sktaniajacych do uzyskania
natychmiastowego efektu
nagradzajacego, na rzecz
celéw wazniejszych lub
silniej nagradzanych,
nastepuje w wyniku
wysytania przez

kore przedczotowa
hamujacych sygnatow

do dopaminergicznych
neuronéw VTA
mezolimbicznego

uktadu nagrody. U oséb
uzaleznionych proces
wysytania sygnatéw

do uktadu nagrody jest
zaburzony, co zmniejsza
zdolnos¢ kory przedczotowej
do powstrzymywania
patologicznych impulséw

i prowadzi do przymusowego
przyjmowania narkotyku.
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Zmianom w uktadzie
dopaminergicznym
towarzysza ztozone,
czesto nie do konca
jeszcze wyjasnione,
zmiany w niezaleznych
od dopaminy uktadach
neuroprzekaznikowych:
glutaminergicznym,
GABA-ergicznym,
endokannabinoidowym,
endogennym opioidowym
(B-endorfina, dynorfina),
osi podwgoérzowo-
-przysadkowo-nadnerczowej
(sekrecja hormondw
odpowiedzialnych za
stres: kortykoliberyny,
kortykotropiny

i kortykosteroidéw), ktére
sg réwniez potencjalnymi
substratami dla
nagradzajacych efektow
narkotykow.

samym ostabienia nagradzajacego
dziatania narkotykéw [26].

Kwas y-aminomastowy jest najwaz-
niejszym hamujgcym neuroprzekazni-
kiem osrodkowego uktadu nerwowego.
Zidentyfikowano trzy klasy jego recep-
torow: GABA, GABA, i GABA . Recep-
tory GABA, i GABA_ s3a receptorami
jonotropowymi (kanaty bramkowa-
ne ligandem). Przytaczenie do nich
czasteczki GABA powoduje otwarcie
kanatéw jonowych, umozliwiajace osia-
gniecie stanu réwnowagi miedzy jo-
nami chlorkowymi wystepujacymi na
zewnatrz i wewnatrz komorki, uzyska-
nie stanu hiperpolaryzacji neuronu oraz
hamowanie jego pobudzenia. Recepto-
ry GABA, s3 metabotropowe (zwigza-
ne z biatkami G), ktére moga otwierac
transbtonowe kanaty potasowe, ttumic
kanaty wapniowe oraz hamowa¢ ak-
tywnos¢ cyklazy adenylanowej [27].

Receptory GABA, sg pentamerycz-
nymi biatkami btonowymi o ztozonej
architekturze podjednostek. Zidenty-

fikowano 8 klas takich podjednostek,
ktére oznaczono greckimi literami a,
B, v, S € w, pi6. Cztery z nich (a, B, y i p) maja po
kilka odmian izomerycznych (izoform): podjednost-
ka a ma ich szes¢ (al-a6), podjednostka B cztery
(B1-R4), podjednostka y cztery (y1-y4) i podjednost-
ka p trzy (pl-p3). Wiekszos¢ receptordéw sktada sie
z dwoch podjednostek a, dwdch podjednostek 3 i jed-
nej podjednostkiy, przy czym najczesciej wystepuja
trzy gtéwne kombinacje izoform: a1f2y2 (ok. 60%),
a2B3y2 (ok. 15%) oraz a3B3y2 (ok. 10%) [28].

GABA-ergiczne projekcje do VTA biegna z jadra
potlezacego i gatki bladej, jednakze najwazniejsza
hamujaca regulacja neuronéw dopaminergicznych
nastepuje za posrednictwem GABA-ergicznych inter-
neuronéw w VTA. Dominujgcymi receptorami GABA-
ergicznymi, ulegajacymi ekspresji w VTA, sa izoformy:
al, a2, a3, a4, B1, 32 i y2. Ekspresja poszczegblnych
izoform w podjednostkach przebiega inaczej w roz-
nych regionach mézgu i podczas rozwoju.

Receptory GABA-ergiczne w VTA kontroluja dwu-
kierunkowa sygnalizacje w uktadzie nagrody: prze-
wlekta ekspozycja na opiaty i odstawienie narkotykow
pobudza fosforylacje CREB w podgrupie receptoréw
GABA-ergicznych, ktéra przetacza ich czynnoscio-
we przewodnictwo z hamujacego na pobudzajace.
Ten intrygujgcy system przetgcznikowy odznacza sig
u szczuréw znaczng plastycznoscia, czyli podatno-
$cig na zmiany, a u ludzi prawdopodobnie odgrywa
wazna role w ztozonym procesie przechodzenia od
kontrolowanego przyjmowania narkotykéw do sta-
nu uzaleznienia.
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Endokannabinoidowy uktad kontroli

Jest wiele dowoddw wskazujacych na role uktadu
endokannabinoidowego w neuromodulacji wszyst-
kich neuroprzekaznikéw uczestniczgcych w uktadzie
nagrody i powstawaniu uzaleznienia. Od pomyslne-
go izolowania i identyfikacji w roku 1964 A°-tetrahy-
drokannabinolu (THC), gtéwnego sktadnika konopi
(Cannabis sativa), do identyfikacji i sklonowania w la-
tach 1988-1990 biatka komérkowego wrazliwego na
dziatanie THC — receptora CB, uptyneto Cwierc wie-
ku, ale dalsze badania prowadzone przy uzyciu duzej
grupy syntetycznych agonistéw i antagonistow CB,,
doprowadzity w ciggu zaledwie pieciu lat do wykry-
cia w homogenatach mézgu i okreslenia struktury
pieciu neuromodulacyjnych lipidowych transmite-
réow, bedacych naturalnymi endogennymi ligandami
receptoréw kannabinoidowych. Ci endogenni agoni-
Sci receptoréw kannabinoidowych to: 2-arachidono-
iloetanolamid (anandamid), 2-arachidonoiloglicerol
(2-AG), eter arachidonylo-glicerolowy (eter nolady-
ny), ester etanoloaminowy kwasu arachidonowego
(wirodhamina) oraz N-arachidonylodopamina. Wraz
z receptorami CB, i CB, oraz enzymami uczestniczg-
cymi w syntezie i degradacji endokannabinoiddw,
tworza one wazny system sygnalizacyjny mozgu,
nazywany uktadem endokannabinoidowym (en-
docannabinoid system — ECS) [29]. Niektdrzy auto-
rzy méwia o endokannabinoidowym fizjologicznym
uktadzie kontroli (endocannabinoid physiological
control system — EPCS), ktéremu przypisuja kluczo-
wa role w regulacji nagradzajacych efektéw narko-
tykéw [30, 31].

Endokanabinoidy sa lokalnymi mediatorami, po-
dobnie jak antakoidy. Dziataja hamujaco na cyklaze
adenylanowa, GABA, glutaminian i sekrecje kortyko-
liberyny. Agonisci receptorow CB, zwiekszajg wyptyw
dopaminy w neuronach jadra pétlezacego w korze
przedczotowej oraz dziataja pobudzajaco na neuro-
ny VTA[32].

Szczegoblnie warte odnotowania jest to, ze pod
kontrola endokannabinoidéw pozostaja zaréwno sty-
mulujgce neurony glutaminergiczne, jak i hamujace
neurony GABA-ergiczne. Zaktocenie funkcji stymu-
lujacego uktadu glutaminergicznego moze prowa-
dzi¢ do nawrotu choroby. Zaréwno endogenni, jak
i egzogenni agonisci receptorow CB, wywotujg obni-
zenie hamujacej aktywnosci interneuronow GABA-er-
gicznych, a kannabinoidy moga zmieniac¢ wrazliwosé
uktadu nagrody na inne narkotyki oraz zwigkszac
poziom pozakomoérkowej dopaminy w jadrze pétle-
zacym.

Za znaczeniem endokannabinoidowej hipotezy
zjawiska nagrody u narkomandw przemawiaja naste-
pujace spostrzezenia:

1. Obnizona wrazliwo$¢ myszy pozbawionych recep-
tora CB, na bodzce nagradzajgce oraz prawidtowa
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reakcja na takie bodZce myszy z deficytem lub bra-

kiem dopaminy (wywotanym inaktywacja hydrok-

sylazy tyrozyny) [33].

2. Wyrazne hamowanie przejadania sie oraz kon-
sumpcji alkoholu i sacharozy u myszy pozbawio-
nych receptorow CB,.

3. Tzw. runners high, czyli uczucie euforycznego
btogostanu towarzyszace duzemu wysitkowi bie-
gacza, wigzace sie ze stymulacjg uwalniania kan-
nabinoidéw i wzrostem ich poziomu.

4. Uczestnictwo endokanabinoidéw w systemie prze-
kaznictwa, czyli komunikacji miedzy neuronami,
majacej charakter sygnalizacji wstecznej (retro-
grade signaling). Polega ona na tym, ze w przeci-
wienstwie do normalnej drogi sygnatu z neuronu
presynaptycznego do postsynaptycznego, sygnat
przemieszcza sie w kierunku odwrotnym -z neu-
ronu postsynaptycznego do presynaptycznego
i dziatajac na neurony wydzielajgce GABA, hamuje
ich sekrecje. Receptory CB, wystepujg jednak nie
tylko na neuronach hamujacych, ale réwniez sty-
mulujacych, totez endokannabinoidy z neuronéw
postsynaptycznych moga réwniez hamowac uwal-
nianie pobudzajacego neuroprzekaznika — gluta-
minianu.

5. Obfite wystepowanie, réznorodne funkcje i zréz-
nicowana dystrybucja receptoréw kannabinoido-
wych w mézgu stwarza endokannabinoidowemu
fizjologicznemu uktadowi kontroli nieograniczone
mozliwosci krzyzowej komunikacji zaréwno we-
wnatrz receptoréw, jak i miedzy nimi[34].
Dobrze znanym czynnikiem ryzyka zaréwno

w procesie powstawania uzaleznienia, jak i w cze-

stych nawrotach choroby po okresie abstynencji,

jest stres. Ekspozycja na stres i bedacy jego konse-
kwencja wzrost poziomu kortykosteroidéw, wywotu-
je wzrost uwalniania dopaminy w jadrze pétlezacym,
nasila pragnienie przyjecia narkotyku, intensyfikuje
jego samopodawanie przez zwierzeta i przyspiesza
ich uzaleznienie. Wyeliminowanie kortykosteroidéw
przez adrenalektomie wywotuje spadek poziomu
pozakomorkowej dopaminy zaréwno w warunkach
podstawowych, jak i po podaniu pobudzajacych nar-
kotykéw. Sa réwniez dowody, ze stres i towarzyszacy
mu wzrost poziomu kortykoliberyny i kortykoste-
roidéw pobudzaja aktywnosé glutaminianu w VTA,
co z kolei zwigksza aktywnosé neuronéw dopami-
nergicznych. Wiadomo réwniez, ze stres moze spo-
wodowac wznowienie przyjmowania narkotykow
po dtuzszej abstynencji, a osoby biorace narkoty-
ki sg bardziej wrazliwe na stres niz populacja ogol-

na [35, 36].

Czynniki warunkujace uzaleznienie sg liczne i bar-
dzo zréznicowane. Nalezg do nich takze wptywy
Srodowiskowe, uwarunkowania psychologiczne, spo-
teczny kontekst inicjacji przyjmowania narkotykow
oraz predyspozycje genetyczne mogace powodowac
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nieprawidtowe funkcjonowanie odpowiednich szla-
kow w mozgu, jeszcze przed przyjeciem pierwszej
dawki.
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