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Streszczenie

Opioidy sg silnym lekami przeciwbdlowymi w chronicznym bdlu. Stosowanie tych lekow ograniczaja rozne
efekty niepozadane, w szczegolnosci efekty nagradzajace i uzalezniajace. Uzaleznienie jest przewlekta, na-
wracajacg chorobg moézgu. Opioidy wywoluja w mdzgu neuroadaptacje na poziomie komorkowym i moleku-
larnym, co prowadzi do zmian plastyczno$ci synaptycznej i przebudowy uktadu nagrody. Te zmiany zalezg od
czynnikdéw genetycznych i srodowiskowych. Mozliwosci leczenia uzaleznienia od opioidéw s3 ograniczone
1 dlatego niezbedne sg postepy w neurobiologicznych badaniach podstawowych, co ma zasadnicze znaczenie
dla lepszego zrozumienia i leczenia tej choroby.

Abstract

Opioids are potent analgesic for chronic pain. Their use in the clinic is limited by various severe site effects,
in particular rewarding and addictive properties. Addiction is a chronic, relapsing brain disease. Opioids indu-
ced persisting neuroadaptations at the cellular and molecular levels resulted in synaptic plasticity and remo-
deling of the reward neuronal circuits. These changes depend on genetic and environmental factors. Therapy of
opioid addiction is limited and progress in the basic neurobiological research is critical to better understanding

and therapy of the disease.

Uzaleznienia lekowe, okreslane jako koniecznos¢
czasowego lub statego pobierania substancji, z zanie-
dbywaniem innych aktywnosci na rzecz przyjmowania
leku, bez wzgledu na wynikajace z tego konsekwencje,
maja silny wplyw na zdrowie i poziom zycia.

Najnowsza klasyfikacja Amerykanskiego Towa-
rzystwa Psychiatrycznego (APA, 2013) DSM-5 okre-
$la uzaleznienie jako zaburzenie naduzywania roz-
nego rodzaju substancji nalezacych do oddzielnych
znanych grup: alkoholu, kofeiny, konopi, halucyno-
genow (fencyklidyny lub podobnie dziatajacych),
innych halucynogenow (takich jak LSD), substancji
wziewnych, opioidow, srodkéw uspokajajacych, na-
sennych, przeciwlekowych, substancji psychostymu-
lujacych (w tym pochodnych amfetaminy, kokainy
iinnych), tytoniu, a takze innych nieznanych substan-
cji. Wigkszo$¢ wymienionych powyzej substancji
jest dobrze znana, ale naduzywane sg tez inne, mo-
gace wywolywac uzaleznienia. Skala tego zaburzenia

klasyfikowana jest ze wzglgedu na wystepowanie licz-
by réznych objawdw, jak poziom gltodu (craving),
ryzykowne stosowanie substancji, nawrotowos¢, to-
lerancja czy charakterystyczny zesp6t odstawienia.
Ogromne koszty uzaleznien powoduja z jednej
strony koszty negatywnego wptywu na stan zdrowia,
a z drugiej wysokie, cho¢ trudno wymierne kosz-
ty niszczacego wplywu uzaleznien na mozliwosci
i zdolnosci adaptacyjne poszczegdlnych osob.
Naduzywanie substancji jest choroba osrodko-
wego uktadu nerwowego o nie do konca poznanym
mechanizmie. Choroba ta prowadzi do powaznych,
czesto trudnych do przewidzenia konsekwencji spo-
fecznych. Skuteczne leki i terapie zapobiegania roz-
wojowi uzaleznien opioidowych oraz nawrotom cho-
roby sg ograniczone. Leczenie pozwala na skuteczna
detoksykacje, to jest usunigcie z organizmu chore-
go substancji uzalezniajacej, oraz uwolnienie go od
ujemnych objawow bedacych skutkiem pobierania
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lekow uzalezniajacych. Jednakze nie oznacza to wy-
leczenia, gdyz uzaleznienie prowadzi do utrwalonych
zmian psychologicznych i dramatycznych nawrotow
choroby. W przypadku uzaleznienia od opioidéw do-
chodzi do nawrotow u 90% chorych, a np. w chorobie
alkoholowej u 75-90%.

Uzaleznienie to choroba o$rodkowego uktadu ner-
wowego. Mozg podlega zmianom plastycznym i zmie-
nia si¢ sie¢ neuronow. W wyniku przyjmowania sub-
stancji uzalezniajacych dochodzi do rozwoju reakcji
adaptacyjnych. Zmiany te wystepuja po dtugotrwatym
uzywaniu substancji, chociaz juz po jednorazowym
podaniu wystepuja zmiany w moézgu, ktoére mozna
obserwowa¢ w badaniach eksperymentalnych, nawet
po dlugim okresie od podania substancji.

Wszystkie substancje uzalezniajace, bez wzgledu
na to, ze dziatajg poprzez rézne mechanizmy, dzia-
taja na podobne struktury mézgu i wywotuja podob-
ne zmiany w jego funkcjonowaniu. Zreszta wydaje
si¢, ze podobne struktury mézgu zaangazowane sa
w dzialanie nagradzajacych bodzcéw ,,naturalnych”,
ale tez ,,patologicznych”, np. uzaleznien od seksu,
obzarstwa, internetu czy gier hazardowych.

DSM-5 wskazuje, ze wspolnym mechanizmem
uzaleznienia od r6znych rodzajéw substancji dziata-
jacych poprzez zrdéznicowane mechanizmy farmako-
logiczne jest aktywowanie w mozgu tzw. uktadu na-
grody, co powoduje uczucie przyjemnosci lub euforii,
czesto w jezyku angielskim okreslane jako ,.high”.
Zjawisko to jest kluczowe dla rozwoju zaburzenia.

Uzaleznienie stanowi dramatyczne rozregulowa-
nie uktadow odpowiedzialnych w mozgu za procesy
motywacyjne. Dochodzi do zaburzen w endogen-
nych systemach odpowiedzialnych za mechanizm
nagrody. Towarzyszy temu wzrost poziomu nasilenia
stresu oraz zaburzenia funkcji kognitywnych i wyko-
nawczych, nasila si¢ pozadanie substancji, powstaje
przyzwyczajenie i rozwija si¢ tolerancja na dziatanie
substancji, rozwija si¢ nawyk naduzywania, poszuki-
wania substancji oraz powtarzajacych si¢ epizodow
zatrucia organizmu oraz powtarzajacych si¢ stanow
odstawienia 1 nawrotu. Substancje wywotujace uza-
leznienia wplywaja na neurochemi¢ uktadow neuro-
przekaznikowych w mozgu, zaburzajac rownowage
pomiedzy nimi. Dochodzi do zmian neuroplastycz-
nych i tworzenia nowych potaczen, prowadzac do re-
organizacji sieci neuronalnych. Tak wigc w wyniku
stosowania substancji uzalezniajagcych zmienia si¢
struktura, powodujgc zmiany w funkcjonowaniu mo-
zgu 1 rozwijaja si¢ procesy adaptacyjne.

Wielokrotne stosowanie substancji uzalezniaja-
cych o roznym farmakologicznym mechanizmie
dziatania wywotuje podobne zmiany w zachowaniu

oraz podobne komorkowe i molekularne adaptacje.
Zmiany zachodzg w catym mozgu, ale przede wszyst-
kim w neuronach dopaminergicznych i opioidowych
zwo0jow podstawy, lezacych w gebi potkul mozgu.
Te zmiany adaptacyjne sg przyczyng przewlektych
aspektow uzaleznienia, takich jak nieopanowane
pragnienie zazycia narkotyku, niepokdj zwigzany
z brakiem substancji uzalezniajacej (,,gt6d narkoty-
ku”, craving) i czgste nawroty do stosowania substan-
cji uzalezniajacej nawet po dtugim okresie abstynencji.

Glownym miejscem dziatania w mozgu, zarowno
bodzcoéw nagradzajacych, jak i substancji uzaleznia-
jacych, sa dopaminowe neurony ukladu nagrody.
Neurony uktadu dopaminowego kontroluja mechani-
zmy motywacji i uzyskiwania nagrdd, przyjemnosci
i euforii, zachowania stereotypowe i kompulsywne,
perseweracje i mechanizmy podejmowania decyzji.
Uzaleznienie angazuje te dopaminowe struktury,
ktore posrednicza w kompulsywnych zachowaniach,
w tym w nielimitowanym braniu substancji uzalez-
niajacych i to mimo roéznych negatywnych konse-
kwencji.

Uklad nagrody sktada si¢ z neuronéw dopamino-
wych znajdujacych si¢ w polu brzusznym nakryw-
ki (VTA) i miejsc docelowych ich projekcji — jadra
pollezacego (NAS), brzuszno-przedniej czgsci ja-
dra ogoniastego (C), jadra migdalowatego czy kory
przedczotowej. Istotng rol¢ petnia struktury zlokali-
zowane w czgsci brzusznej przodomoézgowia — zespot
podobnych morfologiczne i neurochemiczne neuro-
néw, ktory nazwano rozszerzonym ciatem migdato-
watym (extended amygdala). Do tego zespotu struk-
tur nalezy zewnetrzna czgs¢ (shell) NAS. Pozostate
gtéwne skladowe, czyli centralno-§rodkowa czgsé
jadra migdatowatego oraz jadro prazka krancowe-
go to struktury uktadu limbicznego, zaangazowane
w istotny sposob w zachowania emocjonalne.

Podstawowym warunkiem dziatania nagradza-
jacego jest pobudzenie dopaminowych neurondéw
w VTA i wzrost wydzielania dopaminy w NAS. Cho-
ciaz rozne substancje dziataja w uktadzie nerwowym
przez rdzne receptory i mechanizmy — nikotyna przez
receptor nikotynowy, heroina przez receptory opio-
idowe, amfetamina i ecstazy przez transporter dopa-
minowy, marihuana przez receptor kanabinoidowy,
alkohol aktywuje neuroprzekaznik hamujacy GABA
—wszystkie powoduja wydzielanie dopaminy w NAS.

Wyniki badan u ludzi, podobnie jak wyniki ba-
dan prowadzonych u zwierzat wykazuja, ze wszyst-
kie substancje uzalezniajace dziataja na struktury
uktadu nagrody i wywotuja podobne zmiany w jego
funkcjonowaniu [6]. Zmiany te mozna obserwowac
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przy pomocy metod ,,0brazowania” z uzyciem pozy-
tonowej tomografii komputerowej (PET) oraz funk-
cjonalnego rezonansu magnetycznego (fRMI), a takze
stosujagcmetodyencefalograficzne(EEG)czymagneto-
encefalografie (MEG). Wykazano, ze u ludzi dochodzi
w uzaleznieniu do zmian aktywnosci struktur mo-
zgu, a takze potaczen pomigdzy nimi. Badania przy
pomocy tych metod wykazaty, ze podobnie jak
u zwierzat, podanie substancji uzalezniajacej u ludzi
nasila uwalnianie dopaminy w mozgu (co koreluje
Z uczuciem przyjemnosci i euforig). W ,,uzaleznio-
nym mozgu” aktywno$¢ struktur nagrody jest osta-
biona, w prazkowiu wydziela si¢ mniej dopaminy
i spada liczba receptoréw dopaminowych D2. Zmia-
nom tym towarzyszy rozwoj tolerancji — oslabienie
wrazliwo$ci na substancje uzalezniajace. Interesujacy
jest fakt, ze ostabia si¢ takze wrazliwo$¢ na nagrody
naturalne. Zaburzenia w uktadzie dopaminowym uste-
pujapowolipo odstawieniu lekow i proces ten wymaga
dlugiego czasu.

W mechanizm uzaleznienia zaangazowane sg tak-
ze inne struktury, takie jak kora czotowa, ptat kory
zwany wyspa 1 wzgorze, przez ktore przechodzg r6z-
ne informacje sensoryczne i w ktoérym jest bardzo
duzo receptoréw opioidowych, w szczegdlnosci re-
ceptora opioidowego typu p. Kora przedczotowa za-
angazowana jest w pamig¢ operacyjng — kontroluje
,»gtod” narkotyku. Kora zakretu obreczy — kontroluje
,»gtod” narkotyku oraz Igk i nastroj. Istotng role pet-
nig tez jadra migdatowate i hipokamp, struktury od-
powiedzialne za zachowania emocjonalne i pamigc.
Kora przedczolowa i okoto-oczodotowa sprawuje
nad tymi strukturami kontrole. W czasie ,,gtodu” nar-
kotykowego obserwuje si¢ spadek aktywnosci kory
czotowej 1 kory zakretu obreczy, aktywne sg nato-
miast struktury odpowiedzialne za Igk i agresjeg, jak
np. zespdt jader migdatowatych. Aktywnos¢ kory
czotowej mozgu, ktora sprawuje kontrole nad tymi
obszarami jest zahamowana. Oslabione hamowanie
oznacza brak kontroli, co promuje zachowania kom-
pulsywne. Struktury dopaminergiczne mozgu wydaja
si¢ by¢ zaangazowane zard6wno w dziatanie nagra-
dzajacych bodzcow ,,naturalnych”, jak i w dziatanie
substancji uzalezniajacych. Nagrody ,naturalne”
(np. seks, pokarm) takze powoduja wydzielanie do-
paminy w uktadzie nagrody, podobnie jak substancje
uzalezniajace, ale wydzielanie to jest znacznie stab-
sze 1 wolniejsze w czasie.

Uzaleznienia angazuja jednak takze inne uktady
klasycznych neuroprzekaznikow, takie jak uklad
noradrenalinowy (szczegélnie istotny dla syn-
dromu odstawienia) oraz uklad serotoninowy,
odpowiedzialny za nastrdj, sen, pami¢¢ i procesy

poznawcze oraz uklady neuronow hamujacych i po-
budzajacych aminokwaséw — odpowiednio, kwasu
y-aminomastowego (GABA) i kwasu glutamino-
wego, oraz ich receptorow, ktéore maja znaczenie
zarOwWno w rozwoju uzaleznienia, jak i w nawrocie.
Dochodzi tez do dysregulacji neuronéw glutaminia-
nergicznych kory przedczotowej i kory wyspy i ich
potaczen ze zwojami podstawy i strukturami tzw. roz-
szerzonego jadra migdalowatego.

Wazna role w zjawiskach uzaleznienia odgrywa o$
podwzgorze-przysadka-nadnercza (HPA) oraz czyn-
niki 1 struktury odpowiadajace na bodzce stresowe,
glukokortykoidy i ich receptory oraz kortykoliberyna
(CRF) i receptory, na ktore dziala. Badania przed-
kliniczne wskazuja, ze w uzaleznieniu spadkowi ak-
tywnos$ci uktadu nagrody towarzyszy, szczegélnie
w uktadzie limbicznym, wzmozona aktywno$¢ ukta-
dow odpowiedzialnych za reakcje stresowe.

Szereg wspolczesnych badan wskazuje, ze w roz-
woj, jak i utrzymywanie si¢ uzaleznienia zaangazo-
wane s3 obok neuronéow réwniez komérki mikro-
gleju i astrocyty, ktore biora udziat w powstajacych
zmianach plastycznych poprzez szereg r6znych me-
chanizmow. Komorki te s3 waznymi miejscami dzia-
fania substancji uzalezniajacych, poniewaz zachodzi
w nich ekspresja réznych receptorow, transporterow,
na ktore dziatajg substancje uzalezniajace i powoduja
wydzielanie niektorych cytokin i chemokin, wptywa-
jac na procesy zmian plastycznych i przeksztatcanie
sieci neuronalnych.

Opioidy a uzaleznienia. Szereg badan wskazuje,
ze endogenne systemy opioidowe odgrywaja kluczo-
wa role w regulacji nastroju i mechanizmow nagrody
[1]. Petnia tez kluczowa rolg w modulacji zachowan
uzaleznieniowych. Zmiany zachodzace w systemach
opioidowych pod wpltywem substancji uzalezniajacych
przyczyniajg si¢ do rozregulowania ukladu nagro-
dy i rozwoju uzaleznienia. Badania obrazowania
przeprowadzone u o0s6b uzaleznionych wykazaty
np. ostabienie wydzielania endogennych peptydéw
opioidowych w strukturach uktadu nagrody.

Receptory opioidowe. W dzialaniu opioidow
uczestnicza receptory opioidowe, a pozbawienie
zwierzat tych receptorow lub zablokowanie ich po-
daniem antagonistow hamuja proces uzaleznienia.
Do chwili obecnej zidentyfikowano trzy gtowne
rodziny receptorow opioidowych [4]. Pierwszy zi-
dentyfikowano receptor 6, a nastgpnie sklonowano
receptor opioidowy p oraz receptor k. W uzupehie-
niu do klasycznych trzech typow receptorow opio-
idowych dotaczyt ze wzgledu na duze podobienstwo
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strukturalne ,,sierocy” receptor mnocyceptynowy
(NOP), wczesniej znany jako ORL1 lub N/OFQ.
Receptor ten ma sekwencje w prawie 70% homolo-
giczg z receptorami opioidowymi, szczegolnie z re-
ceptorem k. Opioidy dzialajg na uktad dopaminowy
zarbwno w VTA, gdzie blokuja hamujace interneu-
rony GABA-ergiczne, oraz w NAS, gdzie wywotuja
bezposrednie dziatanie wzmacniajace.

Aktywacja receptorow opioidowych p w VTA
wywoluje, posrednio, wzrost wydzielania dopaminy
w NAS. Z drugiej strony, bezposrednia aktywacja
receptorow opioidowych w brzusznym prazkowiu
(NAS, C) jest wystarczajaca, aby wywota¢ bezpo-
$rednio nagradzajace dzialanie opioidow.

Dosystemowe lub dokomorowe podania agoni-
stow receptora L, podobnie jak lokalne injekcje do
VTA, stymuluja wydzielanie i nasilajag metabolizm
dopaminy i dziataja nagradzajaco. Z drugiej strony,
aktywacja innego receptora opioidowego — k — hamu-
je wydzielanie dopaminy po podaniu zaréwno doko-
morowym, jak i systemowym, podczas gdy podanie
do VTA pozostaje bez efektu. Podanie agonistow re-
ceptora kK wywoluje dysforie i awersje.

Uszkodzenie szlakéw dopaminergicznych przy
pomocy selektywnych neurotoksyn, powodujace
znaczne obnizenie poziomu dopaminy, lub specy-
ficzna blokada receptorow dopaminowych lokalnie
w NAS, ostabia zardéwno efekt agonistow receptora
W, jak i receptora «, co uzasadnia poglad, ze dopami-
nowe neurony z VTA do NAS s3 miejscem ekspresji
dwoch przeciwstawnych efektow opioidow: dziata-
nia nagradzajacego i awersyjnego.

Kluczowg role w omawianym zjawisku odgrywaja
endogenne ligandy receptorow opioidowych. Peptydy
opioidowe pochodza z trzech propeptydow kodowa-
nych przez 3 niezalezne geny: proopiomelanokortyny
(POMC), proenkefaliny (PENK) oraz prodynorfiny
(PDYN). Z POMC powstaje B-endorfina. PENK
jest prekursorem Leu- i Met-enkefaliny i innych
dtuzszych peptydoéw, a z PDYN powstaje dynorfina
[5]. Przyjmuje sie, ze peptydy powstajace z PENK
1 POMC, poprzez aktywacje receptorow opioidowych
w VTA, nasilaja uwalnianie dopaminy. Z drugiej stro-
ny peptydy pochodzace z PDYN, dzialajac poprzez
receptory k zlokalizowane presynaptycznie na neuro-
nach dopaminowych, hamuja wydzielanie dopaminy
w NAS powodujac dziatanie awersyjne.

Podsumowujac, wsrod badaczy panuje zgoda, ze
systemowe 1 lokalne podanie do specyficznych struk-
tur opioidow selektywnych do receptora p i w mniej-
szym stopniu do é dziala nagradzajaco, z chwila gdy
agonisci K hamujg wzmocnienie pozytywne i wywo-
huja awersje i dysforig.

Molekularne mechanizmy uzaleznien. Glow-
nym celem poszukiwan prowadzonych przez wielu
badaczy jest poznanie molekularnych, komorkowych
i plastycznych mechanizméw os$rodkowych dziata-
nia opioidow, a badaniom tym towarzyszy nadzieja
na rozw0j nowoczesnej i racjonalnej farmakoterapii
uzaleznien.

Badania wskazuja, ze dzialanie opioidow prowadzi
do krotko- i dlugoterminowych zmian adaptacyjnych
w wewnatrzkomoérkowych szlakach sygnatowych.
Aktywacja receptorow opioidowych hamuje szlak
cAMP oraz szlak kinaz PKA, co wptywa na czynniki
transkrypcyjne i ekspresje gendw. Z drugiej strony,
aktywuje kanaly K, co prowadzi do hyperpolaryza-
cji 1 hamowania aktywnos$ci neuronow. Ponadto ak-
tywacja receptorow opioidowych wplywa na kanaty
wapniowe, hamujac przeptyw jonéw Ca?’, co wply-
wa na uwalnianie neuroprzekaznikow. Przewlekte
stosowanie opioidow prowadzi do wielu procesow
adaptacyjnych wewnatrzkomérkowych szlakow mo-
lekularnych i1 prowadzi do zmian w ekspresji czynni-
kéw transkrypcyjnych oraz gendow determinujacych
stan aktywnosci funkcjonalnej komorek nerwowych
w strukturach mozgu: jadrze potlezacym (NAS), ko-
rze przedczotowej i w ciele migdatowatym. Zmiany
w ekspresji genow i powstajacych z ich udzialem bia-
ek oraz zmiany neuroplastyczne w tych strukturach
leza u podstaw utrzymujacych si¢ stanéw zaleznosci,
a w konsekwencji uzaleznien opioidowych.

Nie wszyscy ludzie uzalezniaja si¢ w tym samym
stopniu. Jedne osoby uzalezniajg si¢ stosunkowo la-
two, natomiast u innych substancje silnie uzalezniaja-
ce nie doprowadzajg do nalogu. Czynniki genetyczne
w istotny sposob odpowiadajg za rozwdj uzaleznienia.
Znane sg juz pewne miejsca w DNA, w ktorych wyste-
puja modyfikacje, prawdopodobnie odpowiedzialne
za te predyspozycje. Zreszta narkotyki, same dzia-
fajac na mozg, zmieniajg informacj¢ genetyczng
w komorkach nerwowych, zmieniajg geny i ich funk-
cjonowanie w mozgu.

Szereg badan wskazuje, ze czynniki genetyczne
mayja istotne znaczenie w rozwoju uzaleznienia [3].
Badania prowadzone w tym kierunku sugeruja zna-
czenie niektorych gendéw zaangazowanych w meta-
bolizm opioidow w uzaleznieniu opioidowym, otwie-
rajac nowe mozliwosci poznania etiologii tej choroby
i charakterystyki indywidualnej zmiennosci i ryzyka
uzaleznienia. Wskazuje si¢ na znaczenie polimorfi-
zmow 1 mutacji w genach receptoréw opioidowych
piodiw genie kodujacym receptor dopaminowy D2.
Gen receptora opioidowego L jest bardzo polimor-
ficzny. Opisano okoto 100 wariantéw pojedynczych
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nukleotydow tego receptora. Najbardziej znany
i badany jest wariant receptora OPRMI1, A118G.
W badaniach u myszy ten wariant kojarzony jest
z oslabionym przeciwbolowym oraz nagradzajacym
dzialaniem morfiny, a takze z redukcja awersyjnego
dziatania naloksonu, nieselektywnego antagonisty re-
ceptorow opioidowych. U ludzi wariant OPRM1 jest
odpowiednim biomarkerem, a jego wystgpowanie
u niektorych oséb uzaleznionych od opioidow po-
zwala na wlasciwe dawkowanie metadonu.

W procesie sktadania eksonow powstaja alterna-
tywne transkrypty, ktore moga kodowac rézne biatka
receptorowe. Poznano kilka wariantow splicingo-
wych receptorow opioidowych, w tym w szczegol-
nosci receptora p [4]. Gléwne z nich to warianty
MORI1, MORIA i MORI1B, ktore moga kodowaé
rozne biatka receptorowe. Biatkowe warianty tego
receptora moga z kolei by¢ réznie aktywowane przez
rézne opioidy, co w konsekwencji moze thumaczy¢
obserwowane w klinice roznice w ich efektach.

W celu lepszego poznania zjawiska uzaleznienia
prowadzone sg badania nad odziatywaniem pomi¢dzy
genami a srodowiskiem. Niezaleznie od genetycznej
podatnos$ci na uzaleznienie, czynniki srodowiskowe
zdaja si¢ mie¢ bardzo istotne znaczenie. Receptory
opioidowe podlegaja regulacji epigenetycznej. Geny
tych receptorow sa bogate w miejsca (tzw. wyspy
CpGQ) ulegajace tatwo metylacji, ktora z kolei wpty-
wa na ich ekspresje. Dlatego metylacja DNA moze
gleboko modyfikowac ekspresje receptora p. Ponadto
gen kodujacy receptor p moze by¢ regulowany przez
mikroRNA (miRNA). Opisano tez epigenetyczne re-
gulacje genow kodujacych receptory o i x oraz pro-
hormonow endogennych peptydéw opioidowych.

Nowe zwierzece modele i techniki badania uza-
leznien (optogenetyka, nokauty). Wspodtczesne
badania dziatania opioidéw prowadzone sg u zwie-
rzat modyfikowanych genetycznie, myszy nokau-
tow, pozbawionych réznych gendéw opioidowych w
calym organizmie lub wywolywanych selektywnie
w wybranych strukturach moézgu [2]. Nowe tech-
nologie optogenetyczne pozwalaja na precyzyjng
aktywacje $wiattem specyficznych grup neuronow
opioidowych, co pozwala na precyzyjne badanie ich
funkcji. Metody te otwieraja nowe mozliwos$ci badan
mechanizmoéw dziatania opioidéw i poznania mecha-
nizmoéw uzaleznien.

Leczenie uzaleznien opioidowych. Okoto 30%
populacji ludzkiej cierpi z powodu ostrego Iub
przewlektego bolu, a u osob starszych procent ten
jest jeszcze wigkszy. Opioidy sa bardzo skuteczne

w u$mierzaniu bolu i dlatego staty si¢ lekami pozada-
nymi i czgsto uzywanymi. W ostatnich kilku latach,
glownie w USA, rozwingta si¢ epidemia uzaleznien
od opioidow, w szczegolnosci oksykodonu i hydrok-
sykodonu, lekow przeciwbolowych przepisywanych
na recepte. W ciggu roku w USA przepisuje si¢ okoto
250 miliondéw recept na opioidy. Przewlekte ich sto-
sowanie odnotowano u 10-11 milionéw osob. Ponad
2 miliony ludzi jest uzaleznionych od opioidow
przepisywanych na recepte, a ponad 12 milionow
naduzywa te leki. W ciagu roku 45 000 os6b umiera
z przedawkowania lekow przepisywanych na recep-
te. W ciagu roku przybywa okoto 2,5 miliona oséb
uzaleznionych od lekoéw. Uzaleznienie od tych lekow
przyczynia si¢ do powrotu i gwaltownego wzrostu
zazywania heroiny, ktorej spozycie spadalo w po-
przednich latach. Okoto 80 % heroinistow to wilasnie
pacjenci wczesniej leczeni opioidami. Ameryka in-
westuje miliony dolaréw w rozwdj nowych terapii
1w dostepno$¢ do antagonistow opioidowych, np. na-
loksonu, aby zatrzymac¢ lub ograniczy¢ t¢ epidemige.

Nie sg jeszcze dostepne skuteczne leki i metody za-
pobiegania rozwojowi uzaleznien, jak rowniez naw-
rotom choroby. Pomimo wielu lat badan nie udato
si¢ opracowac zadowalajgcej terapii tego schorze-
nia. Wspotczesne postgpowanie kliniczne pozwala
na “odtrucie”, to jest usunigcie z organizmu chore-
go substancji uzalezniajacej oraz uwolnienie go od
ujemnych objawow bedacych skutkiem pobierania
(lub ostawienia) lekow uzalezniajacych. Jednakze nie
oznacza to wyleczenia, gdyz uzaleznienie prowadzi
do utrwalonych zmian psychologicznych i fizjolog-
icznych 1 czgsto dramatycznych nawrotow choroby.
W przypadku uzaleznienia od opiatoéw dochodzi do
nawrotow u 90% chorych. Tak wigc sytuacja w za-
kresie leczenia uzaleznien lekowych jest niepokojaca
i1 wymaga szybkiego 1 skutecznego dziatania.
Gléwnym celem badan prowadzonych przez wiele
$wiatowych zespotow naukowych jest nowoczesna,
racjonalna farmakoterapia wplywajaca na neuronalne
i molekularne mechanizmy uzaleznienia. Oczywiscie
najlepszym ,,lekarstwem” jest nie bra¢, a szczeg6lnie
wazne jest, aby nigdy nie zaczyna¢. Nawet jeden kon-
takt z narkotykiem moze bowiem u niektérych oséb,
otworzy¢ sciezke uzaleznienia.

Obecnie stosowane leczenie uzaleznienia od opio-
idow polega na podawaniu innych opioidow, np. me-
tadonu i buprenorfiny. Podobnie jak w uzaleznieniu
od tytoniu stosuje si¢ plastry lub gume do Zucia z ni-
kotyng. Substancje te dziatajg na ten same neurony
w systemie nagrody, co np. heroina, ale wptyw ten ma
inny charakter. Metadon to opioid, ktory ma znacznie
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dhuzszy czas pottrwania w krwi niz morfina (24 godz.
vs. 2 godz.) czy heroina. Podawany doustnie ostabia
dziatanie euforyzujace i skutecznie hamuje stany od-
stawienia. Buprenorfina jest czgSciowym agonistg
receptora |1, ale ma mniejszy potencjat uzalezniajacy
i znacznie wolniej dysocjuje z receptora. Ostabia gtod
narkotyku podawana doustnie lub podjezykowo. Sto-
sowana jest rowniez z naloksonem. Do terapii wpro-
wadza si¢ takze dlugo dziatajacych antagonistow
opioidowych, takich jak naltrekson.

Badania na zwierzgcych modelach uzaleznien
wskazuja, ze niektore kanabinoidy pochodzace z ko-
nopi, takie jak kanabidiol, substancja pozbawiona
dziatania nagradzajacego, redukuja dziatanie nagra-
dzajace opioidéw i zespot odstawienia. Prowadzone
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nych dziatania uzalezniajacego. Nowe technologie
poszukiwan takich lekow zdajg si¢ dawac nadzieje,
ze takie leki mogg powstac i stworzy¢ w przysztosci
grup¢ nowych opioidoéw dziatajacych przeciwbolowo,
ale pozbawionych dziatania uzalezniajgcego.
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TZW. »NALOGI BEHAWIORALNE”

Streszczenie

Wspolczesne spoteczenstwo staje si¢ coraz bardziej zaniepokojone tzw. ,,nalogami behawioralnymi”, za-
réwno ,,starymi” (hazard, nalogowe uprawianie seksu, pracoholizm, zakupoholizm itp.), jak i nowymi (kon-
sumujace duzo czasu nadmierne korzystanie z nowych mediéw). Srodowiska terapeutow do$é jednoznacznie
plasuja te zjawiska jako patologi¢ w wymiarze medycznym, gtownie o charakterze nalogowym, ale sg tez
glosy nawotujace do refleksji nad niebezpieczenstwami medykalizacji zjawisk, ktore moga powodowac ucigz-

liwosci 1 problemy, ale nie sg zjawiskami chorobowymi.




