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Co wigze uzaleznienie z procesem uczenia sie?

Choroba pamieci?
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Procesy zwigzane z powstawaniem
natogow do ztudzenia przypominaja
procesy uczenia si¢ i pamieci.
Srodki uzalezniajace indukuja

w strukturach uktadu nagrody
fatszywe Slady pamigciowe

Pod pojeciem uzaleznienia rozumie sie
przede wszystkim zaleznosci lekowe (lekoza-
lezno$¢, narkomania, alkoholizm), ale termin
ten jest oczywiscie szerszy i obejmuje takze
r6zne uzaleznienia behawioralne, np. uzalez-
nienie od gier hazardowych, komputera, zaku-
pow czy atrakcyjnych pokarmow. Wyglada na
to, Ze mechanizm i podioze neurobiologiczne
wszystkich uzaleznien sa bardzo zblizone.

Uzaleznienie jest ztozona choroba o$rodko-
wego uktadu nerwowego charakteryzujaca sie
utratg kontroli nad zachowaniami. Zachowania
uzaleznionego ograniczaja sie do przymuso-
wego ciagtego lub okresowego poszukiwania
i przyjmowania substancji uzalezniajacej (lub
innego zrddta nagrody) w celu do$wiadczania
psychicznych skutkéw jej dziatania lub unik-
nigcia nieprzyjemnych objawéw zwiazanych
z jej brakiem. Uzaleznienie jest zaburzeniem
chronicznym, z nawrotami pojawiajacymi sie
nawet po bardzo dtugim okresie abstynencji.
Chociaz wiele 0sob ma kontakt z rozmaitymi
substancjami uzalezniajacymi, tylko niektore
popadaja w natég. Dzieje sie to przy ponawia-
niu kontaktu z tymi substancjami i dotyczy¢
moze 0sob podatnych, z genetycznymi czyn-
nikami ryzyka.

Ukfad nagrody

Zasadnicze cechy uzaleznienia, takie jak
trwatos¢, sktonno$¢ do nawrotow oraz stan
psychiczny zmuszajacy do ponownego kon-
taktu z narkotykiem (gtéd narkotykowy), sa
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przedmiotem intensywnych badan klinicz-
nych i laboratoryjnych. Obecnie dominuje
poglad, ze u podstaw uzaleznienia leza zto-
zone zmiany neuroadaptacyjne prowadzace
do zmian funkcji osrodkowego uktadu ner-
wowego, szczegblnie w sferze motywacyjnej
i emocjonalnej oraz w procesach uczenia sie
i pamieci. Podstawowy mechanizm uzaleznie-
nia wigze si¢ z zaburzeniem funkcji uktadu
nagrody, w ktérego obrebie zasadnicza role
odgrywaja neuroprzekazniki, takie jak dopa-
mina, glutaminian oraz endogenne peptydy
opioidowe. Uwaza sig, ze dysfunkcja uktadu
nagrody i dazenie organizmu do kompensowa-
nia tego defektu moga by¢ wazna przyczyna
rozwoju uzaleznienia. Jednak w uzaleznieniu
nie sama nagroda, czyli bodziec powodu-
jacy subiektywne odczucie pozytywne, ma
decydujace znaczenie, lecz raczej stopniowe
narastanie jej pozadania i dazenie do jej zdo-
bywania (,chcenie”). Chodzi wiec o zaburze-
nie motywacji. Narkotyki dziataja na naturalne
mechanizmy motywacji i wzmocnienia zwia-
zane z pozyskiwaniem nagrod potrzebnych
do funkcji zyciowych, takich jak np. pokarmy
i bodZce o charakterze seksualnym.
Szczegolnie interesujaca koncepcja mecha-
nizmu uzaleznienia wysuwana w ostatnim
dziesiecioleciu utozsamia komoérkowe i mole-
kularne zjawiskalezace u podstaw uzaleznienia
z komoérkowymi mechanizmami cechujacy-
mi proces uczenia. Wykryto, ze komoérkowe
i molekularne procesy zwiazane z uczeniem
wystepujace w komdrkach hipokampa (gtow-

Podstawowy mechanizm
uzaleznienia wigze si¢

z zaburzeniem funkcji
uktadu nagrody. Schemat
przedstawia ukiad nagrody
W mozgu z zaznaczeniem
kory przedczotowej, jadra
potiezacego podstawy
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nej struktury mézgu odpowiedzialnej za ten
proces) zachodza takze w mezolimbicznym
ukladzie nagrody (szczegdlnie w nakrywce
brzusznej, ventral tegmental area - VTA) pod
wptywem substancji uzalezniajacych.

Bfad w ocenie bodica

Wiekszo$¢ znanych $rodkow uzalezniaja-
cych nasila uwalnianie dopaminy z zakon-
czen neuronoéw dopaminergicznych, ktorych
ciata komdrkowe znajduja sie w VTA, nato-
miast wiokna osiowe docieraja m.in. do jadra
potlezacego przegrody i kory przedczotowe;.
Neurony VTA aktywowane sg przez rozne-
g0 rodzaju nagrody (i naturalne, i substan-
cje psychoaktywne), sygnaty warunkowe
zapowiadajace nagrody, ale tez przez nowe,
dotychczas nieznane bodZce. Sygnaty warun-
kowe kojarzone z nagrodami same stajg sie
sygnatami uwalniajacymi dopamine, a sama
nastepujaca po nich nagroda traci te wtasci-
wosci. Jednak jesli zapowiedziana nagroda
nie pojawi sie, aktywno$¢ bioelektryczna
VTA gwattownie spada. Zmiany w aktywno-
Sci neurondéw dopaminergicznych sygnalizu-
ja zatem btad w ocenie bodZca. Poznanie tego
zjawiska miato duze znaczenie dla zrozumie-
nia istoty dziatania substancji uzalezniaja-
cych i roli neuronéw dopaminergicznych.
Toniczna aktywacja neuronow VTA czy bez-
posrednie uwalnianie dopaminy z neuronéw
jest oceniane jako zwiastun nagrody (,jest
lepiej, niz sie spodziewamy”). U podloza tej
nadmiernej i przedtuzajacej sie aktywacji
transmisji dopaminergicznej w uktadzie na-
grody leza zjawiska tudzaco przypomina-
jace komorkowe procesy uczenia - przede
wszystkim tzw. dlugotrwale wzmocnienie
synaptyczne (long term potentation - LTP).

W procesie uczenia sie i pamieci zjawisko
dlugotrwatego wzmocnienia synaptycznego
LTP odpowiada za utrwalanie sie¢ Sladéw
pamigciowych.

Utrwalanie pamigci

Pamig¢ wystepuje w dwdich podstawo-
wych stanach: nietrwatym (labilnym, pamig¢
krotkotrwata) i trwatym (stabilnym, pamiec
dtugotrwata). Bezposrednio po fazie uczenia
sie $lad pamieciowy znajduje sie w fazie
niestabilnej jako pamie¢ krotkotrwata. Jest
wowczas podatny na destrukcje i wymaza-
nie. PéZniej pamie¢ podlega konsolidacji,
przechodzac w faze stabilna, niewrazliwg na
czynniki destrukcyjne.

Jest kilka hipotez dotyczacych mechani-
zmu konsolidacji. Najnowsza z nich - mo-
lekularna teoria konsolidacji (molecular
consolidation theory) - koncentruje si¢ na
procesach komodrkowych i molekularnych
przeksztatcajagcych $lad z formy labilnej
w forme stabilna. Wydaje sie, ze waznag role
odgrywaja tu procesy syntezy biatek neuro-
nalnych. W naszym laboratorium badali$my
role procesu syntezy biatek w tworzeniu $ladu
pamieciowego zwigzanego z narkotykiem.
StwierdziliSmy, ze zahamowanie syntezy za
pomocg cykloheksymidu hamuje nabycie in-
strumentalnej reakcji samopodawania koka-
iny - znosi tworzenie $ladu pamigciowego
wzmacnianego tym silnym narkotykiem.

Diugotrwate wzmocnienie synaptyczne

LTP pociagga za sobg zmiane budowy sy-
napsy zaré6wno po stronie pre-, jak i postsy-
naptycznej. Formowanie sie skupisk biatek
neuronalnych na btonach jest jednym z Klu-
czowych elementéw tego procesu.

Uzaleinienia to nie tylko
lekomania, narkomania,
alkoholizm. Wielu ludzi
popada w rowniei groine
natogi behawioralne,
takie jak hazard, gry
komputerowe, zakupy
czy atrakcyjne pokarmy
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Zjawiska komérkowe

i molekularne leiace

u podstaw uzaleinienia
przypominaja mechanizmy
zwigzane z procesem
uczenia si¢ i pamigci
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Co wigze uzaleznienie z procesem uczenia sig?

W hodowli skrawkéw hipokampa in vitro
mozna rejestrowa¢ LTP w formie dtugotrwa-
tego (do 10 godzin) zwiekszenia potencjatu
polowego. Wazng role w tworzeniu LTP od-
grywaja jony wapnia oraz jonotropowe recep-
tory glutaminianergiczne typu NMDA. Sa to
receptory btonowe silnie wiazace n-metylo-d-
-asparaginian. Aktywacja receptorow NMDA
jest warunkiem wywotania LTP. Dochodzi do
aktywacji przewodnictwa wapniowego przez
te kanaty. Przewodnictwo narasta w miare
depolaryzacji i sumowania czasowego pra-
doéw w neuronie postsynaptycznym w efekcie
dziatania serii bodZcow podczas stymulacji.
W wyniku lokalnego wzrostu stezenia jonéw
wapnia wewnatrz kolcéw dendrytycznych, na
ktorych zlokalizowane sa pobudzane synap-
sy, uruchomiona zostaje kaskada proceséw
biochemicznych utrzymujacych przez dhugi
czas zwiekszone przekaznictwo synaptyczne.

Indukcja LTP zalezy od obecnosci w synap-
sach innego typu receptora dla glutaminianu,
nazwanego receptorem AMPA. W szczegol-
nosci od ekspresji podjednostki GluR1 tego
receptora. Istotne dla indukcji LTP jest zwiek-
szenie stosunku AMPA/NMDA.

W VTA jak w hipokampie

Hipoteza wiazaca rozwéj uzaleznienia ze
zmianami plastycznymi w neuronach VTA,
polegajacymi miedzy innymi na ekspresji

podjednostki GluR1 receptora AMPA i zwiek-
szeniu stosunku receptorow AMPA/NMDA,
jest intensywnie analizowana przez badaczy.
Zaktada ona, Ze Srodki uzalezniajace indukuja
,patologiczne” LTP w synapsach dopaminer-
gicznego uktadu mezolimbicznego.

Podobnie jak w hipokampie, zasadniczg
role w tym procesie odgrywajg receptory
AMPA i NMDA. Podanie kokainy niemal dwu-
krotnie zwigksza stosunek receptoréw AMPA/
NMDA w neuronach dopaminergicznych VTA
u szczuréw. Efekt ten nie wystepuje, jesli
uprzednio podany zostanie antagonista re-
ceptorow NMDA. Z kolei w neuronach GABA-
-ergicznych (wydzielajacych jako przekaznik
kwas gamma-minomastowy, GABA) morfina
moze hamowa¢ powstawanie zjawiska LTP.
Neurony GABA-ergiczne wptywaja hamujaco
na inne typy neuronéw, w tym na neuro-
ny glutaminianergiczne i dopaminergiczne.
Zahamowanie ich prowadzi wiec do odblo-
kowania neuronéw dopaminergicznych i in-
dukowania w nich LTP. Indukowanie LTP
i zwigzana z tym sensytyzacja neuronéw
dopaminergicznych VTA moga by¢ gtownym
mechanizmem dziatania substancji uzaleznia-
jacych i mie¢ kluczowe znaczenie dla rozwoju
uzaleznienia. Innym badanym mechanizmem
jest blokowanie tzw. dtugotrwatej depresji po-
tencjatu (long-term depression - LTD), procesu
przeciwstawnego do LTP. Proces LTD jest ha-
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mowany np. przez amfetamine. Zablokowanie
LTD moze przyczyni¢ sie do nasilenia LTP,
zwiekszenia stosunku receptorow AMPA/
NMDA i rozwoju sensytyzacji.

Wymazac slad

Wydaje sie, ze srodki uzalezniajace o roz-
nym profilu dziatan (psychostymulanty, opio-
idy, nikotyna, alkohol) maja te sama zdolnosc¢
wywotywania zmian plastycznych w neu-
ronach VTA. Podobne zmiany plastyczne
w VTA indukowane sg przez bodZce streso-
we. Thumaczy to zdolno$¢ stresu do wywoty-
wania gtodu narkotykowego i nawrotow.

Wiedza o labilnej i stabilnej formie pamigci
moze pozwoli na wywolywanie pamigci zwia-
zanej z narkotykiem i usuwanie jej w czasie,
gdy znajduje sie¢ w formie labilnej. Mozemy
sobie wyobrazi¢ kilka sposobéw wymazania
$ladu pamigciowego zwigzanego z uzaleznie-
niem. Jednym z nich moze by¢ zastosowanie
inhibitora syntezy biatka lub elektrowstrzasu.
Obie metody obarczone sg jednak ryzykiem
trudnych do przewidzenia dziatan niepoza-
danych i nasuwaja wiele zastrzezen natury
lekarskiej i etycznej. O wiele lepsze bytyby
metody farmakologiczne. W procesie powsta-
wania $ladu pamigciowego nastepuje ztozona
kaskada sygnatéw wewnatrzkomérkowych.
Wazng role odgrywa w niej aktywacja kinaz
biatkowych. Zablokowanie kaskady mogtoby
powstrzymac lub zniszczy¢ rekonsolidacje
pamieci zwigzanej z narkotykiem, trudno

jednak przewidzie¢ skutki niepozadane ta- % Hipokamp jest struktura
kiej terapii. g w mézgu odpowiedzialng
g 7a procesy uczenia sig
Do walki z natogami i i pamigci

Ciekawe perspektywy ma blokowanie ki-
nazy regulowanej sygnatem zewnatrzkomor-
kowym (extracellular signalregulated kinase
- ERK). Enzym ten bierze udziat w tworze-
niu nowych potgczen miedzyneuronalnych
zwigzanych z tworzeniem trwatych $ladow
pamigciowych. W badaniach na szczurach
wykazano, ze hamowanie aktywnosci ERK
w strukturze jadra potlezacego hamuje dzia-
fanie nagradzajace kokainy. Blokowanie ERK
moze mie¢ wiasciwosci zabezpieczajace
przed rekonsolidacjg $ladéw pamigciowych
i pojawianiem sie glodu narkotykowego.

Istotne znaczenie w indukowaniu LTP
w hipokampie ma modulacja przez neuro-
ny adrenergiczne we wspotdziataniu z neu-
ronami cholinergicznymi prowadzaca do

aktywacji kinazy biatkowej MAPK aktywo-
wanej mitogenem (mitogen-activated protein
kinase). Poznanie tego mechanizmu réwniez
daje mozliwosci terapii. W fazie ,p6znego”
LTP (late LTP - 1-LTP), procesu zalezne-
go od syntezy biatka, istotng role odgrywa-
ja receptory B-andrenergiczne. Wykazano,
7e antagonista tych receptoréw proprano-
lol hamuje narastanie L-LTP w hipokampie
szczura indukowanego nowymi bodZcami.
Teoretycznie istnieje zatem mozliwo$¢ thu-
mienia konsolidacji i rekonsolidacji patolo-
gicznych $ladéw pamieciowych zwigzanych
z substancjami uzalezniajacymi za pomo-
cg niektorych (przenikajacych przez bariere
krew-mozg) Srodkéow [B-adrenolitycznych.
Mozliwe byloby polaczenie dziatania lekow
B-adrenolitycznych z antagonistami receptora
NMDA. Dzi§ wiadomo, Ze podanie antagoni-
stéw glutaminianu oraz antagonistow kanatu
wapniowego L i receptora dopaminergicznego
D-1 zmniejsza objawy syntetyzacji. Niestety,
wiekszo$¢ znanych antagonistow receptora
NMDA ma dziatania psychotropowe.

Czy zmiany plastyczne w neuronach do-
paminergicznych uktadu nagrody wyjasniaja
zasadniczy mechanizm dziatania substancji
uzalezniajacych? Dalsze badania na poziomie
komorkowym i molekularnym nad powsta-
waniem zjawiska LTP moga rozwiklac ten pa-
sjonujacy problem i poméc w wypracowaniu
nowej skutecznej terapii uzaleznien. B
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