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Streszczenie
Zachowania impulsywne odgrywaj¹ wa¿n¹ rolê w patomechanizmie wielu zaburzeñ i schorzeñ
psychicznych. Wykazano, ¿e osoby nadu¿ywaj¹ce substancji uzale¿niaj¹cych, a tak¿e osoby ze
wzmo¿on¹ agresywno�ci¹ oraz sk³onno�ciami do samobójstwa charakteryzuj¹ siê zwiekszon¹
impulsywno�ci¹. Z punktu widzenia zaburzeñ procesów neurochemicznych, istotne znaczenie
w tych patologiach ma przede wszystkim upo�ledzona neutrotransmisja serotoninergiczna.

Summary
Increasing evidence suggests that impulsivity may play an important role in the mechanism of the
central nervous system disorders including drug abuse. Clinical studies suggest that patients with
increased aggresivity and persons who commit suicide as well as drug abusers show increased
impulsivity. Likewise, animal laboratory studies show correlation between drug-seeking and
impulsive behavior. Based on animal and clinical studies suggesting that brain serotonergic system
plays a critical role in the regulation of impulse-control mechanism, it seems possible that dysfunc-
tion of serotonergic neurotransmission contributes to the drug addiction.
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Uzale¿nienie mo¿na okre�liæ jako przewlek³e i nawracaj¹ce zaburzenie obejmu-
j¹ce procesy psychiczne, ale równie¿ czêsto wegetatywne i somatyczne. Zasadnicz¹
jego cech¹ jest utrata kontroli nad zachowaniami popêdowymi, co prowadzi do
kompulsyjnego poszukiwania kontaktu z substancj¹ uzale¿niaj¹c¹ (drug seeking)
i jej u¿ywania (drug taking). Analizuj¹c zaburzenia behawioralne charakterystyczne
dla uzale¿nienia nale¿y uwzglêdniæ znaczenie zachowañ impulsywnych, bêd¹cych
wyrazem defektu procesów hamowania i kontroli reakcji.

1 Praca wyg³oszona podczas konferencji Wszystko o agresji. Patomechanizmy i leczenie, War-
szawa 8�9 04. 2005.
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Istotê uzale¿nienia trafnie i dowcipnie okre�li³ kiedy� Mark Twain stwierdza-
j¹c, ¿e rzucenie palenia jest bardzo ³atwe: on sam robi³ to ju¿ setki razy. Prawdzi-
wo�æ tego sformu³owania wynika z tego, ¿e problemem uzale¿nienia (ang. depen-
dence, addiction) bez wzglêdu na jego charakter (uzale¿nienie od morfiny,
alkoholu, amfetaminy, papierosów a tak¿e od gier, wy�cigów czy natrêtnych
zakupów) nie jest to jak rzuciæ, lecz jak wytrwaæ w abstynencji. Dla wielu uzale¿-
nionych proces chorobowy staje siê chroniczny, z nawrotami (relapses) pojawia-
j¹cymi siê nawet po bardzo d³ugich okresach braku kontaktu z narkotykiem.

Zasadniczy problem stanowi pytanie � dlaczego i w jaki sposób kontrolowane
u¿ywanie czy nadu¿ywanie leku (drug use, drug abuse) przechodzi w trwa³y
i nawracaj¹cy stan uzale¿nienia, wymykaj¹cy siê spod kontroli i ca³kowicie domi-
nuj¹cy nad zachowaniem? Obecnie wiadomo, ¿e zjawisko uzale¿nienia zwi¹zane
jest niew¹tpliwie z zaburzeniem funkcjonowania uk³adu nagrody, dotyka ono jed-
nak tak¿e inne wa¿ne uk³ady funkcjonalne mózgu � uk³ad emocjonalny i uk³ad
poznawczy. Zaproponowano wiele teorii i hipotez t³umacz¹cych istotê uzale¿nie-
nia i mechanizm jego powstawania. Koncentruj¹ siê one g³ównie wokó³ funkcji
uk³adu nagrody, motywacji i popêdów oraz procesów poznawczych. Celowe jest
zatem przypomnienie w tym miejscu kilku podstawowych pojêæ dotycz¹cych me-
chanizmów zachowania oraz ich zaburzeñ wystêpuj¹cych w procesie uzale¿nienia.

Popêdy i motywacja

Aktywno�æ organizmu ukierunkowana na okre�lony cel i prowadz¹ca do zaspo-
kojenia potrzeb biologicznych realizowana jest przez zwierzêta i ludzi za pomoc¹
odruchów wrodzonych (instynktów) oraz zachowañ popêdowych. Znajduj¹ siê one
pod wp³ywem popêdów (drives), wewnêtrznych �róde³ dzia³ania uruchomionych
w wyniku pobudzenia pewnych struktur mózgu. Dalbir Bindra, wyk³adowca
psychologii na Uniwersytecie McGilla w Montrealu okre�la aktywno�æ nakiero-
wan¹ na cel jako �zachowanie motywowane� (wg. 23). Powstawanie tego zachowa-
nia wyja�nia Bindra dzia³aniem wzmocnienia (patrz dalej) a tak¿e �si³y nawyku�
(habit strength), ciekawego pojêcia, które w mniej lub bardziej zmodyfikowanej
formie przejawia siê w wielu koncepcjach dotycz¹cych uzale¿nienia, np. w kon-
cepcji Everitta i wsp. (16), którzy z utrat¹ kontroli nad zachowaniem apetytyw-
nym wi¹¿¹ trwa³y nawyk �sygna³�reakcja� (S-R, stimulus-response), wytworzony
przy udziale uk³adów neuronalnych grzbietowego pr¹¿kowia.

Reakcje organizmu wyzwalane przez okre�lone stany wewnêtrzne lub przez
bod�ce (sygna³y) p³yn¹ce z zewn¹trz i ukierunkowane na osi¹gniêcie danego celu,
okre�la siê jako zachowania motywacyjne lub popêdowe. Sygna³y te mog¹ wy-
zwalaæ popêdy apetytywne, prowadz¹ce do kontaktu z bod�cami o pozytywnej,
atrakcyjnej walencji ( np. pokarm, partner seksualny), b¹d� popêdy awersyjne
kieruj¹ce organizm do wyzwolenia siê spod wp³ywu bod�ca negatywnego, awer-
syjnego. Popêdy apetytywne indukuj¹ zachowania apetytywne, czyli poszukiwaw-
cze, (nakierowane na kontakt z danym bod�cem, np. poszukiwanie �ród³a pokarmu,
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ale tak¿e biologicznie aktywnych substancji, szczególnie tych o w³a�ciwo�ciach
uzale¿niaj¹cych). Nastêpna faz¹ jest zachowanie konsumacyjne, czyli spe³niaj¹ce
(o czym dalej). Zachowania zwi¹zane z rozwojem uzale¿nienia maj¹ �cis³y zwi¹-
zek z wspomnianymi wy¿ej zjawiskami, z tym ¿e bod�cem wyzwalaj¹cym staje
siê substancja uzale¿niaj¹ca.

W rozwoju teorii uzale¿nieñ szczególn¹ rolê odegra³a, zaproponowana przez
Bindrê (8), koncepcja motywacji zwi¹zanej z podniet¹ (incentive motivation
theory). Zgodnie z ni¹, �o�rodkowy stan motywacji� (central motive state) ma
selektywny wp³yw (zarówno aktywuj¹cy, jak i hamuj¹cy) na reakcje konsumacyjne
(spe³niaj¹ce) i odruchy instrumentalne. Sygna³y stanowi¹ce podnietê maj¹ szcze-
gólne znaczenie dla wzmocnienia zachowania (8).

Szczególnie twórcza i ciekawa teoria uczenia siê i motywacji zaproponowana
zosta³a przez Clarka L. Hulla (19). Zgodnie z t¹ teori¹ popêd oznacza ogólny stan
aktywuj¹cy (jest funkcj¹ czysto dynamiczn¹) w odró¿nieniu od nawyku (habit),
który jest mechanizmem asocjacyjnym o charakterze silnie ukierunkowuj¹cym.
Popêdy determinowane s¹ potrzebami, które wzbudzane s¹ w stanach braku lub
zak³óceniu równowagi organizmu (rozumianej generalnie jako homeostaza) (19, 23).

Wzmocnienie i nagroda a dzia³anie �rodków uzale¿niaj¹cych

Zasadniczym procesem le¿¹cym u podstaw uczenia i powi¹zanych z nim pro-
cesów behawioralnych jest wzmocnienie i utrwalenie reakcji zmierzaj¹cych do
osi¹gniêcia korzystnych dla organizmu czynników i sytuacji. W kategoriach in-
strumentalnych, wzmocnienie (reinforcement) jest mechanizmem, który nasila
i utrwala zachowania zmierzaj¹ce do osi¹gniêcia koñcowego ogniwa w tym ³añ-
cuchu, jakim jest, wspomniane wy¿ej, zachowanie apetytywne i spe³niaj¹ce (kon-
sumacyjne) (37). Zachowanie konsumacyjne generalnie polega na u¿yciu czy wy-
korzystaniu zdobytej nagrody. Pojêcie to pochodzi od ³ac. consummare � spe³niæ,
czego nie nale¿y myliæ ze s³owem consumere � spo¿ywaæ. W istocie spe³nianie
nie musi polegaæ tylko na spo¿ywaniu �nagrody� (np. pokarmu). Mo¿e byæ nim
np. akt seksualny, ale te¿ uzyskanie lepszej sytuacji w wyniku unikniêcia jakiego�
zagro¿enia. Wzmocnienie mo¿e byæ pozytywne, wzmacniaj¹ce reakcje apetytywne,
a wiêc dzia³aj¹ce jako czynnik nagradzaj¹cy, który organizm pragnie pozyskaæ.
Mo¿na je tak¿e okre�liæ jako sygna³ zwiêkszaj¹cy prawdopodobieñstwo reakcji.
Mo¿e byæ te¿ wzmocnieniem negatywnym, a wiêc bod�cem, którego organizm
stara siê unikaæ lub mu zapobiegaæ. Wzmacniane jest w tym przypadku zachowa-
niem (reakcja) powoduj¹cym unikniêcie przykrego bod�ca, sytuacji lub stanu
organizmu. Najbardziej spektakularnym przyk³adem wzmocnienia pozytywnego
jest elektryczne samodra¿nienie mózgu (intracranial self-stimulation) lub wybie-
ranie przez zwierzêta laboratoryjne tej czê�ci klatki lub aparatu, w której otrzymuj¹
nagrodê np. atrakcyjny pokarm lub narkotyk (warunkowa preferencja miejsca,
conditioned place preference) (7), a wzmocnienia negatywnego � pobranie kolej-
nej dawki leku w celu zahamowania objawów zespo³u abstynencyjnego.
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Substancje uzale¿niaj¹ce mog¹ dzia³aæ na zasadzie wzmocnienia pozytywnego,
wywo³uj¹c np. stan dobrego samopoczucia (euforii), ale tak¿e redukuj¹c doznania
awersyjne (np. lêk, dysforiê), a wiêc dzia³aj¹c na zasadzie wzmocnienia negatyw-
nego. Istniej¹ dowody przemawiaj¹ce z tym, ¿e oba typy wzmocnienia wystêpuj¹
równocze�nie lub w pewnej sekwencji w procesie prowadz¹cym do uzale¿nienia.
W trakcie u¿ywania �rodka uzale¿niaj¹cego, który w fazie pocz¹tkowej dzia³a jako
wzmocnienie pozytywne, rozwijaj¹ siê procesy przeciwstawne (opponent pro-
cesses). Ujawniaj¹ siê szczególnie w okresach odstawienia (withdrawal), którego
negatywne skutki organizm musi t³umiæ i kompensowaæ dalszym pobieraniem leku.

Zjawisko sensytyzacji a uzale¿nienia

Sensytyzacja jest fascynuj¹cym i pod wieloma wzglêdami zagadkowym feno-
menem, który zdaniem wielu badaczy, mo¿e mieæ bardzo istotny zwi¹zek z proce-
sem uzale¿nienia. Obserwowana jest szczególnie w behawioralnych zwierzêcych
modelach laboratoryjnych, jednak pewne jej cechy pojawiaæ siê mog¹ tak¿e
u ludzi. Nie jest zwyk³ym zjawiskiem farmakologicznym, poniewa¿ podlega
silnej modulacji przez inne czynniki, szczególnie sygna³y kontekstowe kojarzone
z lekiem. W oparciu o to zjawisko niektórzy badacze staraj¹ siê wyja�niæ naturê
uzale¿nieñ. Dotyczy to w szczególno�ci akceptowanej przez wielu badaczy teorii
�sensytyzacji zachêt� Robinsona i Berridge�a (32�36).

W przeciwieñstwie do tolerancji, sensytyzacja polega na stopniowym narasta-
niu efektów wywo³anych lekiem. Pojawia siê w wyniku wielokrotnego, lecz prze-
rywanego podawania leku (tolerancja polegaj¹ca na stopniowym os³abieniu dzia-
³añ leku rozwija siê podczas podawania ci¹g³ego) i dotyczy w szczególno�ci
aktywacji ruchowej wywo³ywanej przez �rodki psychostymuluj¹ce, takie jak am-
fetamina, kokaina, metylfenidat, a tak¿e przez fencyklidynê, nikotynê, morfinê
i alkohol (20, 32). Zwi¹zek sensytyzacji z uzale¿nieniami wynika miêdzy innymi
z przekonania, ¿e, przynajmniej do pewnego stopnia, aktywacja motoryczna od-
zwierciedla wzmacniaj¹ce i nagradzaj¹ce dzia³ania leków i ¿e za oba zjawiska
odpowiedzialne mog¹ byæ te same uk³ady neuronalne (44). Drug¹ cech¹ sensyty-
zacji, przemawiaj¹c¹ za jej zwi¹zkiem z uzale¿nieniami jest niezwyk³a trwa³o�æ:
raz wytworzona mo¿e utrzymywaæ siê, podobnie jak kompulsywne zachowania
powsta³e w procesie uzale¿nienia, przez miesi¹ce lub nawet lata (35).

Znaczenie sensytyzacji w dzia³aniu wzmacniaj¹cym ilustruje do�wiadczenie,
wykazuj¹ce nasilenie instrumentalnego �samopodawania� (drug self-administra-
tion) kokainy u zwierz¹t, którym uprzednio biernie podawano ten narkotyk w spo-
sób (przerywany, nie ci¹g³y) wywo³uj¹cy sensytyzacjê (38).

Trzeba podkre�liæ, ¿e sensytyzacjê wywo³aæ mo¿na u zwierz¹t nie tylko w wy-
niku podawania leku przez eksperymentatora, lecz tak¿e w procesie czynnego,
motywowanego �samopodawania� (24). Warto dodaæ, ¿e podobnie jak rozwój uza-
le¿nienia, sensytyzacja podlega silnym wahaniom indywidualnym. U niektórych
zwierz¹t wytwarza siê bardzo ³atwo, inne s¹ mniej lub bardziej oporne (32).
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Jak wspomniano, sensytyzacja nie jest wy³¹cznie zjawiskiem farmakologicz-
nym lecz w du¿ej mierze zale¿y od dzia³ania sygna³ów p³yn¹cych z otoczenia oraz
od mechanizmu uczenia. Przyk³adem mo¿e byæ sensytyzacja specyficznie zwi¹za-
na z kontekstem. Je�li np. testowanie zachowania zwierzêcia ma miejsce w innym
otoczeniu, ni¿ to, w którym otrzymywa³o uprzednio wielokrotnie lek w celu wy-
tworzenia sensytyzacji, to czêsto jej skutek siê nie ujawnia, pomimo ¿e jej rozwój
niew¹tpliwie musia³ mieæ miejsce (27, 42). Sensytyzacja ujawnia siê zatem szcze-
gólnie w tym otoczeniu i przy udziale tych sygna³ów z niego docieraj¹cych, które
towarzyszy³y uprzedniemu podawaniu leków i zosta³y z nim skojarzone (5).

Liczne dowody do�wiadczalne wskazuj¹, ¿e sensytyzacja procesów behawioral-
nych zwi¹zana jest z procesami neuroadaptacyjnymi zachodz¹cymi w uk³adzie dopa-
minergicznym mezolimbicznym i mezokorowym (okre�lanym czê�ciej wspólnym
pojêciem uk³adu mezokorowo-limbicznego, mesocorticolimbic system) (35, 43).
Uk³ad ten stanowi g³ówny element tzw. uk³adu nagrody (reward system). Znacze-
nie uczenia asocjacyjnego, w szczególno�ci powi¹zanego ze stopniowym narasta-
niem (a wiêc sensytyzacj¹) procesu uwalniania dopaminy z neuronów wspomnia-
nego uk³adu, w procesie rozwoju uzale¿nienia podkre�la Di Chiara (12, 13).
Fenomen sensytyzacji w mechanizmie uzale¿nienia na plan pierwszy wysuwaj¹,
jak ju¿ wspomniano, Robinson i Berridge (35) w teorii �sensytyzacji zachêt�.

G³ód narkotykowy

Szczególn¹ rolê w zjawisku nawrotów odgrywa g³ód narkotykowy (craving).
Jest to stan subiektywny indukowany wieloma czynnikami, w szczególno�ci sta-
nami negatywnymi powstaj¹cymi w wyniku za¿ywania �rodka uzale¿niaj¹cego
(anhedonia, dysforia). Mog¹ one, podobnie jak dzia³ania wzmacniaj¹ce i nagra-
dzaj¹ce, prowadziæ drog¹ asocjacji do tworzenia siê silnych sygna³ów warunko-
wych (3, 10). Sygna³y te wyzwalaj¹ uczucie g³odu i kompulsyjne reakcje poszu-
kiwania leku. Wa¿nym procesem �napêdzaj¹cym� te zachowania apetytywne
jest sensytyzacja uk³adów neuronalnych, które zgodnie z koncepcj¹ �sensytyzacji
zachêt� (incentive sensitization) Robinsona i Berridge�a (35) odpowiedzialne
s¹ za �po¿¹danie� (wanting) nagrody. Narasta zatem, w trakcie rozwoju uzale¿-
nienia, mechanizm motywacyjny wyzwalaj¹cy reakcje popêdowe nakierowane
na kontakt z nagrod¹, której poszukiwanie (drug seeking) staje siê coraz bardziej
po¿¹dane i kompulsyjne.

Uzale¿nienia a impulsywno�æ

Opisane wy¿ej zjawiska, jakkolwiek niezwykle istotne dla powstania najbardziej
charakterystycznej cechy uzale¿nienia, jakim jest utrata kontroli nad zachowaniami
popêdowymi, nie wyja�niaj¹ jednak w pe³ni natury procesu. Wa¿nym ogniwem,
którego pomijaæ nie mo¿na, jest zaburzenie sfery emocjonalno-ruchowej, jakim
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jest kontrola zachowañ agresywnych i impulsywnych. Nadu¿ywanie i uzale¿nie-
nie od substancji uzale¿niaj¹cych okre�la siê, zgodnie z przyjêtymi powszechnie
klasyfikacjami (DSM-IV, Diagnostics and Statistical Manual of mental Disorders)
(4) w kategoriach upo�ledzenia kontroli zachowañ impulsywnych.

Impulsywno�æ okre�liæ mo¿na jako predyspozycjê do gwa³townych, nieplano-
wanych reakcji na bod�ce (wewnêtrzne lub zewnêtrzne), niezale¿nie od negatyw-
nych konsekwencji, jakie reakcje te powoduj¹ (14, 15, 25). Wyra¿aæ siê mo¿e
upo�ledzeniem zdolno�ci oczekiwania na spodziewany bodziec, np. o charakterze
atrakcyjnym, nagradzaj¹cym.

Zachowania impulsywne wystêpuj¹ w wielu schorzeniach i zaburzeniach psy-
chicznych, jednak rolê szczególn¹ tych zachowañ podkre�laj¹ badacze w koncep-
cjach dotycz¹cych takich zjawisk jak samobójstwa oraz uzale¿nienia. Impulsyw-
no�æ mo¿e byæ cech¹ sta³¹, ujawnia siê w zasadzie we wszelkich sytuacjach,
w jakich osoba ni¹ dotkniêta siê znajduje, na ogó³ jednak pojawia siê w warunkach
szczególnych, indukowana przez silne bod�ce. Mo¿e zatem wi¹zaæ siê z upo�le-
dzon¹ zdolno�ci¹ adaptacyjn¹, np. w sytuacjach stresowych prowadz¹c do reakcji
niekontrolowanych koñcz¹cych siê prób¹ samobójcz¹ (15).

Jest wiele informacji wskazuj¹cych, ¿e nadu¿ywanie substancji uzale¿niaj¹cych
i rozwój uzale¿nienia wykazuje do�æ wyra�ny zwi¹zek z nasilon¹ agresywno�ci¹,
impulsywno�ci¹ oraz z zachowaniami samobójczymi (9, 28, 29). Uzale¿nienie
zwiêksza ryzyko samobójstw, co wynikaæ mo¿e zarówno z samego charakteru
dzia³ania narkotyku (np. wspomnianej uprzednio sensytyzacji, obejmuj¹cej sferê
emocjonaln¹ oraz ruchow¹) jak i ze stanów zwi¹zanych z abstynencj¹ i szeroko
rozumianych �procesów przewciwstawnych� o negatywnym, awersyjnym zabar-
wieniu (równie¿ omówionych w pierwszej czê�ci artyku³u).

Badania kliniczne w pe³ni potwierdzaj¹ zwi¹zek miêdzy impulsywno�ci¹ i nad-
u¿ywaniem substancji uzale¿niaj¹cych (10, 25). I tak osoby nadu¿ywaj¹ce tych
substancji wykazuj¹ zwiêkszon¹ impulsywno�æ mierzon¹ ró¿nymi testami wyma-
gaj¹cymi podejmowania decyzji (np. wybór mniejszej, lecz natychmiast oferowa-
nej nagrody, w porównaniu z wiêksz¹, lecz dostêpn¹ z pewnym opó�nieniem).
Stwierdzono tak¿e, ¿e skuteczne leczenie impulsywno�ci wp³ywa z kolei korzyst-
nie na intensywno�æ uzale¿nienia i perspektywy jego terapii (15, 25).

Wielu autorów uwa¿a, ¿e wzmo¿ona impulsywno�æ stanowiæ mo¿e wska�nik
ryzyka uzale¿nienia. Trzeba jednak podkre�liæ, ¿e przyczynowy zwi¹zek obu tych
stanów patologicznych pozostaje jednak wci¹¿ nie do koñca rozstrzygniêty.
Dyskutuje siê, czy zmiany w impulsywno�ci s¹ wynikiem d³ugotrwa³ego nad-
u¿ywania substancji uzale¿niaj¹cych, czy s¹ raczej zaburzeniem pierwotnym pre-
dysponuj¹cym do nadu¿ywania i uzale¿nienia (26). Badania kliniczne wskazuj¹
na wyra�n¹ korelacjê miêdzy czasem nadu¿ywania narkotyków takich jak koka-
ina czy amfetamina, a nasilon¹ impulsywno�ci¹ badan¹ przy pomocy specjalnych
testów (o których dalej) (17). Przyczyn¹ mog¹ byæ procesy neuroadaptacyjne
rozwijaj¹ce siê w trakcie d³ugotrwa³ego kontaktu z narkotykiem. Omawianie ich
wykracza poza ramy tego artyku³u, generalnie chodziæ mo¿e o zmiany w neuro-
przeka�nictwie serotoninergicznym i dopaminergicznym (6, 10, 26).
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Rola serotoniny

Neurobiologiczne pod³o¿e uzale¿nieñ, podobnie jak zachowañ impulsywnych,
pozostaje wci¹¿ s³abo rozpoznane. Wydaje siê jednak, ¿e wspólnym, w pewnym
przynajmniej stopniu, ogniwem ³¹cz¹cym te dwa zaburzenia a tak¿e rzutuj¹cym
powa¿nie na zachowania samobójcze jest serotonina (5-hydroksytryptamina,
5-HT). Dysfunkcja uk³adu 5-HT jest w literaturze fachowej najczê�ciej opisywa-
nym zaburzeniem, szczególnie powi¹zanym z impulsywno�ci¹, ale równie¿ z za-
chowaniami samobójczymi i uzale¿nieniami (14, 15, 41). Powi¹zanie dysfunkcji
wspomnianego systemu z nadmiern¹ impulsywno�ci¹ potwierdzaj¹ liczne badania
kliniczne. Czêsto stosowanymi metodami s¹ testy sortowania kart (np. Wisconsin
Card Sorting Test (18) lub gry polegaj¹ce np. na ods³anianiu kart z kilku odrêb-
nych talii w celu zdobycia najwiêkszej liczby punktów (40). Inne, wspomniane
poprzednio metody, stosowane czêsto zarówno w badaniach na zwierzêtach, jak
i w badaniach klinicznych, polegaj¹ na mo¿liwo�ci zdobycia wiêkszej nagrody
po up³ywnie pewnego czasu od jej zasygnalizowania, alternatyw¹ jest natomiast
mo¿liwo�æ uzyskania nagrody mniejszej, lecz w czasie krótszym lub natychmiast
(two-choice procedure). Przy u¿yciu tej procedury wykazano np., ¿e osoby nad-
u¿ywaj¹ce alkoholu lub innych substancji uzale¿niaj¹cych, podobnie jak osoby
oskar¿one o stosowanie przemocy, a tak¿e osoby z zaburzeniami osobowo�ci typu
borderline personality disorders � preferuj¹ szybki, impulsywny wybór nagrody
o mniejszym walorze (2, 9, 14).

Badania laboratoryjne na zwierzêtach, w szczególno�ci przy u¿yciu instrumen-
talnego samopodawania leków (operant drug self-administration), w której zwie-
rzêta (np. szczury) musz¹ wykonaæ okre�lon¹ reakcjê (np. naci�niêcie d�wigni),
aby otrzymaæ dawkê narkotyku, wskazuj¹ na istotn¹ rolê 5-HT w procesach mo-
tywacyjnych prowadz¹cych do wytworzenia siê kompulsyjnego poszukiwania
leku. I tak, �rodki nasilaj¹ce przeka�nictwo serotoninergiczne (np. inhibitory
wychwytu 5-HT) lub prekursorzy 5-HT (tryptofan, 5-hydroksytryptofan) zmniej-
szaj¹ samopodawanie substancji uzale¿niaj¹cych (morfiny, kokainy, alkoholu).
Z kolei �rodki obni¿aj¹ce poziom 5-HT w mózgu, takie jak inhibitor syntezy
5-HT, p-chlorofenylo-alanina lub neurotoksyna uszkadzaj¹ca neurony syntety-
zuj¹ce ten neuroprzeka�nik, 5,7-dihydroksy-tryptamina (5,7-DHT), mog¹ nasilaæ
samopodawanie ró¿nych substancji uzale¿niaj¹cych (10, 21, 22, 30, 31). Wiele
informacji przemawia równie¿ za tym, ¿e nadu¿ywanie i uzale¿nienie od alkoholu
mo¿e mieæ zwi¹zek z upo�ledzeniem funkcji uk³adu 5-HT (11, 39). Generalnie,
wzrost motywacji do przyjmowania �rodków uzale¿niaj¹cych i ryzyko powstania
uzale¿nienia wzrastaj¹ w sytuacji, gdy neurotransmisja w uk³adzie 5-HT ulega
os³abieniu. Wydaje siê, ¿e jednym z mechanizmów tego zjawiska jest zmiana
w regulacji procesów emocjonalnych i zachowañ impulsywnych.

Badania biochemiczne p³ynów ustrojowych pacjentów chorych na depresjê,
jak równie¿ d³ugotrwale nadu¿ywaj¹cych alkoholu, wskazuj¹, ¿e impulsywne
zachowania brutalne oraz samobójcze zwi¹zane s¹ z deficytem serotoniny, a czêsto
równie¿ amin katecholowych (dopaminy i noradrenaliny). Nale¿y podkre�liæ,
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¿e wymienione uk³ady neuroprzeka�nikowe s¹ ze sob¹ powi¹zane tak, ¿e zmiany
w jednym poci¹gaj¹ za sob¹ zmiany w innych systemach (1).

Znaczenie szczególne wydaje siê mieæ przeka�nictwo serotoninergiczne w korze
przedczo³owej. Badania laboratoryjne na zwierzêtach wskazuj¹, ¿e upo�ledzenie
tego procesu mo¿e byæ zwi¹zane ze wzmo¿on¹ impulsywno�ci¹ (w testach wyboru
nagrody) i objawami ogólnego odhamowania (26). Szczególne znaczenie maj¹
nowsze badania, w których stosowane s¹ specjalne techniki obrazowania, pozwa-
laj¹ce na ocenê funkcjonowania i metabolizmu neuroprzeka�ników in vivo. Na
uwagê zas³uguje wykrycie przy pomocy tomografii emisyjnej fotonowej (SPECT)
spadku liczby receptorów serotoninergicznych 5-HT2A w korze czo³owej u pa-
cjentów, którzy targnêli siê na ¿ycie (6).

Pi�miennictwo

1. Agren H., Mefford I.N., Rudorfer M.V., Linnoila M., Potter W.Z.: Interacting neurotransmitter
systems, Psychiatry Res 1986; 20: 175�193 .

2. Allen T., Moeller F.G., Rhoades H.M., Cherek D.R.: Impulsivity and history of drug Dependency,
Drug Alcohol Depend 1998; 50: 13�145.

3. Altman J., Everitt B.J., Glautier S., Markou A., Nutt D., Oretti R., Phillips G., Robbins T.: The
biological, social and clinical bases of drug addiction: commentary and debate, Psychophar-
macology 1996; 125: 285�345.

4. American Psychiatric Association: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
(DSM-IV) 1994; Prometheus Books, Amherst, NY.

5. Anagnostaras S.G., Robinson T.E.: Sensitization to the psychomotor stimulant effect of amphe-
tamine: modulation by associative learning, Behavioral Neurosci.1996; 110: 1397�1414.

6. Audenart K., Van Laere K., Dumont F., Slegers G., Mertens J., van Heeringen C., Dierck R.A.:
Decreased frontal serotonin 5-HT

2A
 receptor binding index in deliberate self-harm patients,

Eur. J. Nucl. Med. 2001; 228:175�182 .
7. Bardo M.T., Bevins R.A.: Conditioned place preference: what does it add to our preclinical

understanding of drug reward? Psychopharmacology 2000; 153: 31�43.
8. Bindra D.: The interrelated mechanisms of reinforcement and motivation and the nature of their

influence on response, w: Nebrasca Symposium on Motivation (David Levine ed.), Nebrasca
University Press 1967, str 27�30.

9. Cherek D., Moeller F.G., Dougherty D.M., Rhoades H.: Studies on violent and nonviolent male
parolees II. Laboratory and psychometric measurements of impulsivity, Biol. Psychiatry 1997;
41: 523�529.

10. Ciccocioppo R.: The role of serotonin in craving: from basic research to human studies, Alcohol
& Alcoholism 1999; 34: 244�253.

11. Cloninger C.R.: Neurogenetic adaptive mechanisms in alcoholism, Science 1987; 236:
410�416.

12. Di Chiara G.: A motivational learning hypothesis of the role of dopamine in compulsive drug
use, J. Psychopharmacol.1998; 12: 54�67.

13. Di Chiara G.: Drug addiction as dopamine-dependent associative learning disorder, Eur.
J. Pharmacol.1999; 375: 13�30.

14. Dougherty D.M., Bjork J.M., Huckabe H., Moeller F.G., Swann A.C.: Laboratory measures of
aggression and impulsivity in women with borderline personality disorder, Psychiat. Res. 1999;
85: 315�326.



101NEUROFIZJOLOGICZNE MECHANIZMY UZALE¯NIEÑ

15. Dougherty D.M., Mathias Ch. W., Marsh D.M., Moeller F.G., Swann A.C.: Suicidal behaviors
and drug abuse: impulsivity and its assessment, Drug Alcohol Depend 2004; 76S: S93�S105.

16. Everitt B.J., Dickinson A., Robbins T.W.: The neuropsychological basis of addictive Behavior,
Brain Res. Rev. 2001; 36: 129�138 .

17. Grant S., Contoreggi C., London E.D.: Drug abusers show impaired performance in laboratory
test of decision making, Neuropsychologia 2000; 38: 180�187.

18. Heaton R.K.: Wisconsin Card Sorting Test [Manual], Psychological Assessment Resourses,
Odessa, FL 1981, str. 201�203 .

19. Hull C.L.: Principles of Behavior, Appleton Publ., New York 1943.
20. Kalivas P.W., Duffy P.: Time course of extracellular dopamine and behavioural sensitization to

cocaine. I. Dopamine axon terminals. J. Neurosci.1993; 13: 266�275.
21. Lecesse A.P., Lyness W.H.: The effects of putative 5-HT receptor active agents on d-ampheta-

mine self-administration in controls and rats with 5,7-dihydroxytryptamine median forebrain
bundle lesions, 1984; 303: 153�162.

22. Lyness W.H., Smith F.L.: Influence of dopaminergic and serotonergic neurons on intravenous
ethanol self-administration in the rat, Pharmacol. Biochem. Behav. 1980; 42: 187�192.

23. Madsen K.B.: Wspó³czesne teorie motywacji, Pañstwowe Wydawnictwo Naukowe, Warszawa
1980, str. 139�150.

24. Marinelli M., Le Moal M., Piazza P.V.: Sensitization to the motor effects of contingent infusion
of heroin but not kappa agonist RU 51599, Psychopharmacology 1998; 139: 281�295.

25. Moeller F.G., Barrat E.S., Dougherty D.M., Schmitz J.M., Swann A.C.: Psychiatric aspects of
impulsivity, Am. J. Psychiatry 2001; 158: 1783�1793.

26. Paine T.A., Dringenberg H.C., Olmstead M.C.: Effects of chronic cocaine on impulsivity: relation
to cortical serotonin mechanisms, Behavioural Brain Research 2003; 147: 135�147.

27. Pert A., Post R., Weiss S.R.: Conditiong as a critical determinant of sensitization induced by
psychomotor stimulants, NIDA Research Monograph 1990; 97: 208�241.

28. Putnins A.L.: Recent drug use and suicidal behaviour among young offenders, Drug Alcohol
Rev.1995; 14: 151�158.

29. Putnins A.L.: Recent drug use and suicidal behaviour among young offenders, Drug Alcohol
Rev. 1995, 14: 151�158.

30. Richardson N., Roberts D.C.: Fluoxetine pretreatment reduces breaking points on a progressive
ratio schedule reinforcement by intravenous cocaine self-administration in the rat, Life Sciences
1991; 49: 833�840.

31. Robbins T.W.: The potentiation of conditioned reinforcement by psychomotor stimulant drugs:
a test of Hill hypothesis, Psychopharmacology 1975; 45: 103�114.

32. Robinson T.E.: Stimulant drugs and stress: factors influencing individual differences in the
susceptibility to sensitization, w: Sensitization in the Nervous System (red. Kalivas P.W.,
Barnes C.) Telford Press, Caldwell, N.J. 1988, str. 145�173.

33. Robinson T.E., Berridge K.C.: The neural basis of drug craving: an incentive-sensitization theory
of addiction, Brain Research Rev.1993; 18: 247�291.

34. Robinson T.E., Berridge K.C.: The psychology and neurobiology of addiction: an incentive-
sensitization view, Addiction 2000; 95 (suppl. 2): S91�S118.

35. Robinson T.E., Berridge K.C.: Incentive-sensitization and addiction, Addiction 2001; 96:
103�114.

36. Robinson T. E., Kolb B.: Alterations in the morphology of dendrites and dendritic spines in the
nucleus accumbens and prefrontal cortex following repeated treatment with amphetamine or
cocaine. Europ. J. Neurosci. 1999; 11: 1598�1604.

37. Sadowski B.: Biologiczne mechanizmy zachowania siê ludzi i zwierz¹t, Wydawnictwo Naukowe
PWN, Warszawa 2001, str. 482�490.

38. Schenk S., Partridge B.: Sensitization to cocaine�s reinforcing effects produced by various
cocaine pretreatment regimens in rats, Pharmacol. Biochem. Behav. 2000; 66: 765�770.



102 WOJCIECH KOSTOWSKI

39. Sellers E., Higginsobel M.B.: 5-HT and alcohol abuse, Trends in Pharmacol. Scieneces 1992;
13: 69�75.

40. Siegel R.A.: Probability of punishment and suppression of behavior in psychopatic and non-
psychopatic offenders, J. Abnorm. Psychol. 1978; 87: 514�522.

41. Soloff P.H., Lynch K., Moss H.B.: Serotonin, impulsivity and alcohol use disorders in the older
adolescent: a psychobiological study, Alc. Clin. Exp. Res. 2000; 24: 1609�1619.

42. Terelli E., Terry P.: Amphetamine-induced conditioned activity and sensitization: the role of
habituation to the test context and the involvement of Pavlovian processes, Behavioural
Pharmacology 1999, 9, 409�419

43. White F.J., Kalivas P.W.: Neuroadaptations involved in amphetamine and cocaine addiction
Drug Alcohol Depend.1998; 51: 141�153.

44. Wise M.E., Bozarth M.A.: A psychomotor stimulant theory of addiction, Psychological Review
1987; 94: 469�492 .


