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STRESZCZENIE

Cel. Impulsywnosé, ktora cechuje si¢ ztozonosciq charakterystyki klinicznej, wydaje sie konstruktem wielowymiarowym nie tylko
w aspekcie symptomatologii. W artykule przedstawiono wyniki badan dotyczqcych wplywu roznych osrodkéw mozgowych oraz poszcze-
golnych uktadow neuroprzekaznikowych na poziom impulsywnosci.

Poglqdy. Osrodki zwiqzane z poziomem impulsywnosci zlokalizowane sq w placie czotowym, w ukiadzie limbicznym oraz w prgzko-
wiu, przy czym roznym obszarom przypisuje si¢ wplyw na rézne aspekty impulsywnosci (poznawcze i motoryczne). Impulsywnosé podlega
kontroli szeregu uktadow neuroprzekaznikowych, pozostajqcych we wzajemnych interakcjach. Uktadem o najwiekszym znaczeniu wydaje
sie uktad serotoninergiczny, modyfikujqcy poziom impulsywnosci poprzez wptyw na aktywnosé uktadu dopaminergicznego, GABA-ergicz-
nego i glutamatergicznego. Noradrenalina uwazana jest za substancje odpowiedzialng za wzrost impulsywnosci zwiqzanej z chwilowym
stanem emocjonalnym. W terapii zaburzen zwiqzanych z nasileniem impulsywnosci uzyteczne moze by¢ zastosowanie stabilizatorow
nastroju oraz lekow przeciwdepresyjnych, przede wszystkim z grupy SSRI.

Whioski. Leczenie impulsywnosci pozostaje problemem zlozonym w zwiqzku z faktem, Ze poszczegolne neuroprzekazniki, w zalez-
nosci od lokalizacji osrodka w OUN, rodzaju receptora oraz aktualnego poziomu impulsywnosci, mogq w rozny sposob wplywac na
nasilenie tej cechy.

SUMMARY

Objectives. Impulsiveness characterized by complexity of its clinical pattern seems to be a multidimensional construct not only in
the aspect of symptomatology. The article presents research findings showing the influence of different brain areas and of particular
neurotransmitter systems on the level of impulsivity.

Background. Cerebral areas associated with impulsiveness level are situated in the prefrontal cortex, limbic system and striatum.
These brain regions have been found to play an important role in mediating different (cognitive and motor) aspects of impulsiveness.
As far as neurotransmitters are concerned, there is growing evidence that impulsivity is affected by a number of interrelated systems
described in the article. The serotonin system seems to be the most important, since it modifies impulsiveness level through involvement
in dopaminergic, glutamatergic and GABAergic neurotransmission. Norepinephrine neurotransmission is considered to be responsible
for state-related impulsivity increase. In pharmacological treatment of impulsive behaviour mood stabilizers and antidepressants,
especially serotonin reuptake inhibitors, may be useful.

Conclusions. The treatment of impulsiveness remains a problem yet to be solved, mainly due to the fact that particular neurotransmitters
may influence impulsivity in different ways, depending on the cerebral area involved, receptor type, and the actual level of impulsivity.

Stowa kluczowe: impulsywnos¢ / uktad serotoninergiczny / uktad dopaminergiczny
Key words: impulsiveness / serotonin system / dopamine system

Analiza impulsywnosci jako objawu zaburzenia psy-
chicznego, czy tez cechy osobowosci pozwala stwierdzic,
ze jest to konstrukt wielowymiarowy i trudny do jedno-
znacznego zdefiniowania. Wsrod licznych definicji najczgs-
ciej obecnie przytacza si¢ okreslenie Moellera i wsp. [1],
ktorzy opisali impulsywnos$¢ jako predyspozycije do szyb-
kich, niezaplanowanych reakcji w odpowiedzi na bodzce
zewngtrzne 1 wewngtrzne bez zwracania uwagi na potencjal-
ne negatywne konsekwencje tych zachowan. Wsrdd czyn-
nikow, ktore zaliczane sa do spektrum impulsywnosci wy-
mieni¢ nalezy: (1) matg wrazliwo$¢ na mozliwe negatywne
konsekwencje wlasnych zachowan, (2) gwattowne, nieza-
planowane reakcje, rozpoczynajace si¢ przed zakonczeniem
analizy bodzca zewngtrznego, oraz (3) nieuwzglgdnianie
dhugoterminowych konsekwencji dziatan [1]. Poziom impul-

sywnosci zalezy wigc od wrazliwosci na nagrodg i kare, od
funkcji uwagi, zdolnosci wyhamowania podjgtego dziata-
nia oraz umiejetnosci planowania. W literaturze opisuje si¢
obecnie dwa rodzaje impulsywnosci: impulsywno$¢ beha-
wioralng oraz poznawcza. Ta pierwsza jest rownoznaczna
z niezdolnoscia do zahamowania odpowiedzi na bodziec.
Impulsywno$¢ poznawcza definiuje sig jako niezdolnos¢ do
prawidlowej oceny konsekwencji terazniejszych i przysztych
wydarzen i dziatan [2]. W obliczu tak duzej heterogennosci
obrazu klinicznego oczywistym jest postawienie pytania
o0 podstawy neurobiologiczne impulsywnosci, a wigc o to,
czy u podloza réznych aspektow tej cechy leza rozne czy tez
te same osrodki mozgowe i uktady neuroprzekaznikowe.
Pytanie o neurobiologiczne podstawy impulsywnosci jest
o tyle istotne, ze impulsywnos¢ jest objawem wielu zaburzen
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psychicznych i uwaza si¢ ja za czynnik ryzyka rozwoju uza-
leznienia, wystapienia proby samobojczej oraz zachowan
agresywnych. Analizowane badania miaty na celu nie tylko
zrozumienie mechanizméw wplywajacych na impulsywnosé,
ale przede wszystkim znalezienie metody farmakologicz-
nego modyfikowania nasilenia tej cechy.

ANATOMICZNE UWARUNKOWANIA
IMPULSYWNOSCI

Zwigkszenie poziomu impulsywnosci jest jednym z klu-
czowych objawow uszkodzenia ptata czotowego. Opisy tej
zalezno$ci pochodza juz z lat 80. XX wieku od A.R. Lurii,
ktory pisal, Ze pacjenci z uszkodzeniem plata czotowego
prawdziwa aktywnos¢ intelektualna zastgpuja serig impul-
sywnych prob zgadnigeia [3]. Wedtug Kolba [4] chorzy ci
“notorycznie” nie sg w stanie kontrolowaé rdéznego rodzaju
zachowan, nie sa tez w stanie dostosowa¢ swojego poste-
powania do nowych regul pozostajac przy swoim zachowa-
niu mimo powtarzanych instrukcji. W licznych badaniach
udowodniono, ze pacjenci po lobektomii czotowej cha-
rakteryzowali si¢ wysokim poziomem impulsywnosci [5,
6, 7]. W badaniu z 1992 roku Miller wykazat, ze pacjenci
z uszkodzeniem ptata czolowego byli w stanie prawidtowo
przeanalizowa¢ i zrozumie¢ zadanie, jednak pomimo tej
wiedzy nie potrafili kontrolowaé swoich reakcji, cho¢ byto
to pozadane w aspekcie wykonywanego ¢wiczenia [7].
W badaniach Owena i wsp. [8] oraz Morrisa i wsp. [9] wyka-
zano, ze plat czolowy odpowiedzialny jest za planowanie
aktywnosci. Wyniki badania Berlin i wsp. z 2004 roku [10]
pokazuja, ze uszkodzenie kory czotowej prowadzi do nasi-
lenia impulsywnosci mierzonej zar6wno w tescie obiektyw-
nym, jak i w badaniu Skalq impulsywnosci Barratta BIS-11,
ktora jest subiektywna ocena nasilenia impulsywnosci.
Analiza przeprowadzonych testow sugeruje, ze do nasilenia
impulsywnosci u 0s6b z uszkodzeniem kory czotowej moze
przyczyniac si¢ z jednej strony niewrazliwos¢ na karg i na-
grodg, a z drugiej — nieprawidtowa percepcja czasu.

Wydaje sig, ze uszkodzenie roznych struktur plata czo-
lowego wptywa na konkretne wymiary impulsywnosci. Za
impulsywnos$¢ poznawcza odpowiedzialne sg prawdopo-
dobnie osrodki zlokalizowane w brzuszno-przysrodkowej
korze przedczotowej [2, 11]. Impulsywno$¢ behawioralng
wiaze si¢ za$ z funkcja grzbietowo-bocznej kory przedczo-
towej [12]. Opisywano takze znaczenie innych struktur
osrodkowego uktadu nerwowego, odpowiedzialnych za po-
analizg bodzcoéw i dostosowanie podjgtego dziatania do in-
strukcji 1 warunkéw zewngtrznych. Wymieni¢ tutaj nalezy
struktury prazkowia [13], uktadu limbicznego [14] oraz
jadro niskowzgorzowe [15]. W obrgbie prazkowia kluczo-
we znaczenie ma jadro potlezace niezwykle wazne w regu-
lacji zachowan ukierunkowanych na konkretny cel (naped,
motywacja) [13, 16]. Wsrod elementoéw uktadu limbicznego
najwazniejsze dla impulsywnosci wydaja si¢: hipokamp
(umiejetnosci zachowania w pamigcei celu i planu dziatania,
oraz operowania zapisanymi w pamigci informacjami dla
potrzeb biezacego zadania) oraz ciatlo migdalowate odpo-
wiedzialne za uwarunkowany strach oraz analizg i integracje
informacji sensorycznych [3, 16]. Jadru niskowgorzowemu
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przypisuje si¢ natomiast rol¢ w zatrzymywaniu i kontroli
impulséw motorycznych, co jest niezwykle istotne dla im-
pulsywnos$ci behawioralnej [15]. U chorych ze zmianami
w jadrze niskowzgorzowym wystepuja gwattowne ruchy
mimowolne, nazywane hemibalizmem.

Warto podkresli¢, ze wspomniane powyzej obszary sa za-
zwyczaj miejscem skupienia konkretnych szlakow neuro-
przekaznikowych. I tak w obrgbie prazkowia kluczowe zna-
czenie ma dopaminergiczne jadro pétlezace, zas do hipokampa
(nalezacego do uktadu limbicznego) docieraja szlaki neuro-
nalne wychodzace z serotoninergicznego przysrodkowego
jadra szwu [3]. Wérdd osrodkow wplywajacych na po-
ziom impulsywnosci warto wymieni¢ takze: jadro ogoniaste
(umiejscowienie dziatania w czasie) oraz miejsce sinawe
(hamowanie funkcji kory czotowej) [16, 17]. W pracy Arona
i Poldracka [ 18] wykazano, ze prawdopodobnie istniejq funk-
cjonalne potaczenia pomigdzy poszczegodlnymi osrodkami
odpowiedzialnymi za kontrolg behawioralna. W teoretycz-
nym modelu jadro pétlezace zbiera informacje z kory czoto-
wej, ciata migdatowatego oraz hipokampa, by nastgpnie wy-
sta¢ zintegrowany sygnat do struktur motorycznych — takich
jak jadro ogoniaste [13]. Wyniki badan nad wptywem mikro-
struktury osrodkowego uktadu nerwowego na poziom impul-
sywnosci wskazuja na zwiazek niskiej spoistosci (integrity)
istoty biatej z duzym poziomem impulsywnosci [19, 20].
Takze zmniejszona objetos¢ istoty szarej okazata si¢ wskaz-
nikiem wysokiego poziomu impulsywnosci [21, 22, 23, 24].

IMPULSYWNOSC A UKLAD SEROTONINERGICZNY
— BADANIA EKSPERYMENTALNE
NA MODELACH ZWIERZECYCH

W badaniach na modelach zwierzgcych wykorzystywa-
no w praktyce cechy impulsywnosci wynikajace z jej de-
finicji. W pracach nad impulsywnoscia poznawcza testo-
wano migdzy innymi sktonno$¢ do przedktadania malej, ale
natychmiastowej nagrody nad duza, ale odroczong (DDT
—delay discounting task) [25]. W teScie DRLR (differential
reinforcement for low rate responding) oceniano impulsyw-
no$¢ motoryczna. W tescie tym wynagradzana jest tylko
czynno$¢ (wcisnigeie guzika) nastgpujaca po uptywie okres-
lonego czasu od poprzedniego dziatania. Reakcja wczes-
niejsza powoduje wyzerowanie czasu koniecznego do uzy-
skania nagrody [25].

Przeprowadzone w latach 90-tych badania wykazaty, ze
podstawowe znaczenie w regulacji kontroli impulsow moze
mie¢ serotonina (5-HT). Okazato sig, ze §rodki uszkadzaja-
ce uktad serotoninergiczny (p-chlorofenyloalanina — pCPA;
5,7-dihydroksytryptamina — 5,7-DHT) znaczaco zwigkszaja
ilo$¢ zachowan opisywanych jako impulsywne [26]. Fletcher
[27] probujac doktadnie zlokalizowaé osrodki odpowie-
dzialne za poziom impulsywno$ci dokonywat selektywnych
uszkodzen szlakoéw serotoninergicznych biegnacych w przy-
srodkowym i grzbietowym jadrze szwu. Jednoczesne ich
uszkodzenie lub uszkodzenie przysrodkowego jadra szwu
prowadzito do nasilenia impulsywnosci. Jak wspomniano
we wstgpie warto zwrdci¢ uwagg, ze szlaki neuronalne wy-
chodzace z przysrodkowego jadra szwu stanowia wigkszos¢
serotoninergicznego unerwienia hipokampa, co sugeruje
wazna rolg tej struktury w kontroli zachowan [3].
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IMPULSYWNOSC A UKLAD
SEROTONINERGICZNY — BADANIA KLINICZNE

Znamy szereg posrednich dowodow klinicznych dowo-
dzacych wptywu serotoniny na poziom impulsywnosci. Juz
w 1976 roku Asberg i wsp. [28] wykazali, Ze u pacjentow
po probach samobodjczych przez otrucie stwierdzono wy-
zszy poziom kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA
— metabolit serotoniny) w ptynie mézgowo-rdzeniowym niz
u tych, ktérzy wybierali bardziej gwaltowne, impulsywne
metody prob samobdjczych. Lester przeprowadzil meta-
analiz¢ siedmiu badan porownujacych gwattowne i nie-
gwaltowne proby samobdjcze [29]. Wnioskowal, ze u 0sob
podejmujacych gwaltowne proby najwigksze znaczenie na-
lezy przypisac obnizonemu poziomowi 5-HIAA, natomiast
mniejsze — obnizonemu stgzeniu kwasu homowanilinowego
(metabolit dopaminy), oraz 3-metoksy-4-hydroksy-fenylo-
glikolu bedacego metabolitem noradrenaliny.

W nastgpnych badaniach, Linnoila i wsp. [30] potwier-
dzili zwiazek impulsywnych zachowan agresywnych z nis-
kimi stezeniami 5-HIAA w ptynie mozgowo-rdzeniowym.
U os6b z zaplanowana agresja nie obserwowano niepra-
widlowych stgzen. Linnoila (1993) zachowania agresyw-
ne wiazal z wysokim poziomem wolnego testosteronu
w plynie moézgowo-rdzeniowym, natomiast niskie stgzenia
5-HIAA prowadzilyby, w swietle jego koncepcji, do uwol-
nienia agresji poprzez uposledzenie kontroli zachowania
[31]. Powyzsze wyniki potwierdzono takze w badaniach na
matpach [32].

Do oceny wptywu uktadu 5-HT na poziom impulsyw-
nosci stosowano takze test indukcji wydzielania prolaktyny
przez fenfluraming. Fenfluramina jest substancja pobudza-
jaca uwalnianie i jednocze$nie hamujaca wychwyt zwrotny
serotoniny, ktora z kolei stymuluje wydzielanie prolaktyny
przez komorki przedniego ptata przysadki [33]. Coccaro
i wsp. (1989) wykazali nizszy wzrost poziomu prolaktyny
po podaniu fenfluraminy u 0s6b z epizodem duzej depresji
oraz z zaburzeniami osobowosci [33]. Nizszy wzrost po-
ziomu prolaktyny wskazujacy na obnizona aktywnosc¢ ukta-
du serotoninergicznego powiazano z wywiadem w kierun-
ku préb samobojczych oraz impulsywnymi zachowaniami
agresywnymi u osOb z zaburzeniami osobowosci, natomiast
u 0sob z epizodem depresyjnym niski poziom 5-HT wiaza-
no tylko z probami samobojczymi w wywiadzie. Wyniki
powyzsze wydaja si¢ wskazywac, ze biologicznie uwarun-
kowane uposledzenie kontroli impulséw moze sig¢ roznie
manifestowa¢ w zaleznosci od innych czynnikow biologicz-
nych, uwarunkowan osobowosciowych czy spotecznych.

Stabsza odpowiedz na fenfluraming uwidoczniono takze
W sposob bezposredni u 0sob z agresywnymi zachowaniami
impulsywnymi oraz u pacjentow ze schizofrenig [34, 35].
W pracy Browna i wsp. [36] wykazano, ze pacjenci z za-
burzeniami osobowosci typu B (wg DSM-IV: osobowo$¢
antyspoleczna, typu borderline, narcystyczna, histrionicz-
na), w ktorych impulsywno$¢ jest kluczowa cecha, cha-
rakteryzowali si¢ nizszymi stezeniami 5-HIAA w plynie
moézgowo-rdzeniowym niz osoby z innymi zaburzeniami
osobowosci, w ktorych impulsywnos$¢ nie jest gtownym
objawem. W kilku badaniach wykazano ponadto, ze dieta po-
wodujaca zmniejszenie st¢zenia serotoniny powoduje wzrost
poziomu impulsywnosci [37, 38].
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KONKURENCYJNE
SZLAKI SEROTONINERGICZNE

Zgromadzono duzo dowodéw na zwiazek pomigdzy nis-
ka aktywno$cia serotoninergiczna a wysokim poziomem
impulsywnosci, jednak znane sa wyniki prac, ktore pod-
daja w watpliwos¢ istnienie tej zaleznosci. W kilku bada-
niach nie potwierdzono zwiazku niskiego stgzenia 5-HIAA
z wysokim poziomem impulsywnosci [39, 40]. W badaniu
Engstroma i wsp. [39] wykazano silna zalezno$¢ pomigdzy
niskim stezeniem 5-HIAA a impulsywnymi prébami samo-
bdjczymi u 0s6b uzaleznionych od alkoholu, natomiast nie
wykazano takiego zwiazku u osob nieuzaleznionych. Wy-
niki takie moga sugerowac, ze niska aktywno$¢ serotoni-
nergiczna objawia si¢ wyzszym poziomem impulsywnosci
tylko w obecnosci dodatkowego czynnika, takiego jak na
przyktad naduzywanie alkoholu.

W niektorych badaniach uzyskano wyniki odwrotne od
spodziewanych. Wykazano, ze wigksze uwalnianie 5-HT
w przysrodkowej korze przedczotowej moze prowadzi¢ do
wzrostu impulsywnosci [14]. W pracy Winstanleya i wsp.
[41] opisano nasilenie impulsywno$ci motorycznej, ale
nie poznawczej po zahamowaniu funkcji uktadu seroto-
ninergicznego, co potwierdza tezg, ze rozne szlaki neuro-
przekaznikowe odpowiada¢ moga za rézne wymiary im-
pulsywnosci.

IMPULSYWNOSC
A RECEPTORY SEROTONINERGICZNE

W ostatnich latach analizowano znaczenie poszczegol-
nych receptoréw serotoninowych dla poziomu impulsyw-
nosci. Substancje bgdace agonistami receptora 5-HT1A
(flesinoksan, buspiron) powoduja wzrost poziomu impul-
sywnosci, co zwiazane jest z faktem, ze receptory te moga
by¢ zlokalizowane presynaptycznie i petni¢ rolg autorecep-
torow hamujacych [14]. Aktywnos¢ receptorow 5-HT1B
wiazano z wystgpowaniem ADHD [42], jednak w bada-
niach nie uwidoczniono wptywu agonistow (eltoperazyna,
GR127935) tego receptora na poziom impulsywnosci [43].
Obiecujace sa eksperymentalne wyniki dotyczace recep-
tora 5-HT2A. M100,907, bedacy substancja blokujaca te
receptory, powoduje spadek impulsywnosci [44, 45, 46,
47]. W posmiertnych badaniach ofiar samobdjstw doko-
nanych stwierdzono zaréwno mniejsza ggsto$¢ receptorow
5-HT1A jak i 5-HT2A. Ponadto, opisano mniejsze st¢zenia
transportera serotoniny (5-HTT) [48, 49]. W nowszych-
pracach wykorzystujacych tomografi¢ emisyjna pojedyn-
czych fotonéw (SPECT) uwidoczniono spadek liczby re-
ceptorow 5-HT2A w korze czolowej pacjentow z wywia-
dem proby samobojczej [50].

Podsumowujac opisane wyniki nalezy podkresli¢ zna-
czacy wptyw uktadu serotoninowego na poziom impulsyw-
nosci. Wptyw ten ma jednak charakter ztozony i niejedno-
znaczny, podobnie jak ztozony i niejednoznaczny charakter
ma samo zjawisko impulsywnosci. Najnowsze badania
potwierdzaja hipotezg Evendena, ktory juz w 1999 roku
pisat, ze prawdopodobnie rdézne szlaki i receptory sero-
toninowe roéznie wptywaja na poszczegdlne aspekty im-
pulsywnosci [51].
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IMPULSYWNOSC A UKLAD DOPAMINERGICZNY

Dysponujemy wieloma dowodami znaczenia dopaminer-
gicznego jadra pollezacego (nucleus accumbens — NAcc)
w regulacji kontroli impulsoéw. Jest to kluczowa struktura
na szlaku mezolimbicznym, niezwykle wazna w regulacji
zachowan ukierunkowanych na konkretny cel (goal-direc-
ted behavior) [52, 53, 54]. Wykazano, ze uszkodzenie NAcc
u szczuréw moze prowadzi¢ do znacznego wzrostu poziomu
impulsywnosci [55]. U pierwotnie impulsywnych osobni-
kéw, w zwierzgcym modelu ADHD, obserwowano zaburze-
nia produkcji i wydzielania dopaminy [56, 57].

Badania nad wptywem dopaminy na poziom impulsyw-
nosci maja zwiazek z obserwowanym terapeutycznym wply-
wem psychostymulantéw (takich jak amfetamina czy metyl-
fenidat) na objawy ADHD [58, 59]. Jednakze substancje te
nie zawsze powoduja obnizenie poziomu impulsywnosci.
W wielu badaniach wykazano, ze amfetamina zwigksza cz¢s-
to§¢ zachowan impulsywnych poprzez nasilenie przekaznic-
twa dopaminergicznego [60]. Wydaje sig, ze przeciwim-
pulsywne dziatanie dopaminy dotyczy tylko osob (a takze
zwierzat) o wysokim wyj$ciowo poziomie impulsywnosci
[14, 61]. Przekaznictwo dopaminergiczne odgrywa takze
wazna rol¢ w promowaniu pozytywnego i negatywnego
wzmocnienia. Wzrost aktywnosci dopaminergicznej wiaze
si¢ ze wzmocnieniem reakcji na karg i nagrodg [62, 63, 64],
a wigc ze zmniejszeniem ilosci zachowan, ktore sa opisy-
wane jako przejaw impulsywnos$ci poznawcze;j.

INTERAKCJE POMIEDZY UKLADEM
DOPAMINERGICZNYM A SEROTONINERGICZNYM

Korzystny wplyw amfetaminy na objawy ADHD faczo-
no przede wszystkim z dziataniem na uktad dopaminergicz-
ny [65]. Wykazano jednak, ze amfetamina nasila nie tylko
przekaznictwo dopaminergiczne, ale takze serotoninergiczne
i noradrenergiczne [66, 67, 68]. W kontekscie wptywu am-
fetaminy na poziom impulsywnosci opisano szereg interak-
cji pomigdzy uktadem serotoninergicznym i dopaminergicz-
nym. Okazalo sig, ze u szczurow z uszkodzonym przez
podanie 5,7-DHT uktadem serotoninergicznym nie obserwo-
wano antyimpulsywnego dzialania amfetaminy. Zaleznos¢ ta
dotyczyta przede wszystkim bardziej impulsywnych wyjs-
ciowo osobnikéw [69]. Dodatkowo wykazano, ze flupen-
tiksol bgdacy antagonista receptoréw dopaminergicznych
blokuje antyimpulsywne dzialanie amfetaminy tylko u osob-
nikéw z uszkodzonym uktadem serotoninergicznym, ale nie
u tych, u ktérych uktad 5-HT funkcjonuje prawidtowo [69].
W ostatnich badaniach potwierdzono, ze wptyw amfetami-
ny na poziom impulsywnosci odbywa si¢ rowniez za po-
$rednictwem serotoniny [70, 71]. Z kolei wptyw serotoniny
na poziom impulsywnosci moze odbywac sig za posrednic-
twem dopaminy [71].

Ztozony charakter wplywu interakcji pomigdzy seroto-
ning a dopamina na regulacj¢ impulsywnos$ci potwierdzono
takze w badaniu Harrisona i wsp. [72]. W badaniu tym
u osobnikow z zablokowanym uktadem serotoninergicznym
obserwowano podwyzszony poziom impulsywnosci, ktory
jednak ulegal normalizacji po podaniu selektywnego antago-
nisty receptora dopaminergicznego D1 (SCH23390). Efektu
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tego nie obserwowano po podaniu substancji blokujacej
receptor D2 (sulpiryd), ktéra nasilata impulsywnos¢, po-
glebiajac roznice pomigdzy grupa z zablokowanym i pra-
widlowo funkcjonujacym uktadem serotoninergicznym.
Antagonizm pomi¢dzy wptywem receptora D1 i D2 suge-
ruje, ze w obregbie samego uktadu dopaminergicznego ist-
nieja konkurencyjne szlaki w rézny sposob wptywajace na
nasilenie impulsywnosci. Dwoista natur¢ uktadu dopami-
nergicznego potwierdza réwniez fakt, ze wzrost poziomu
dopaminy w obrgbie NAcc powoduje nasilenie impulsyw-
no$ci, natomiast wzrost jej stezenia w innych osrodkach,
prawdopodobnie w korze czotowej, powoduje wzmocnie-
nie reakcji na karg, co utozsamia si¢ z obnizeniem impul-
sywnosci poznawczej [14].

Opisane powyzej wyniki §wiadcza o tym, Ze w procesie
regulacji poziomu impulsywno$ci dochodzi do zlozonych
interakcji pomigdzy uktadem dopaminergicznym i seroto-
ninergicznym. Wydaje si¢ wigc, ze dla modyfikacji poziomu
impulsywnosci konieczne jest jednoczesne oddziatywanie
oba powyzsze uktady.

IMPULSYWNOSC A UKEAD NORADRENERGICZNY

Noradrenalina (NA) uwazana jest za substancj¢ od-
powiedzialng za poziom impulsywnosci zwiazanej ze sta-
nem emocjonalnym. Wystepujaca w sytuacjach stresowych
zwigkszona aktywnos¢ noradrenergiczna miejsca sinawego
(locus coeruleus) neutralizuje funkcje hamujace kory czo-
lowej, co ma w zasadzie znaczenie obronne w sytuacjach
zagrozenia (konieczno$¢ szybkiej reakcji), jednak patologicz-
ne nasilenie przekaznictwa NA (epizod manii, alkoholowy
zespoOt abstynencyjny) prowadzi do nasilenia impulsywnosci
[17]. Co prawda zniszczenie jader noradrenergicznych w ob-
rgbie miejsca sinawego lub w korze przedczotowej szczura
nie powoduje zmian w nasileniu impulsywnosci [60, 73],
jednak podawanie inhibitora wychwytu zwrotnego NA
(atomoksetyna) prowadzi do poprawy wynikow uzyskiwa-
nych w testach impulsywnosci [74].

Noradrenalina odgrywa znaczaca rol¢ w impulsywnym
akcie dziatania. W testach oceny impulsywnosci, po poda-
niu dezipraminy obserwowano poprawe¢ w testach oceniaja-
cych impulsywnos$¢ motoryczna (umiejgtnos¢ zahamowania
juz rozpoczgtego dzialania) [74, 75]. W regulacji wptywu
NA na poziom impulsywnosci kluczowa rolg wydaja si¢
odgrywac receptory alfa-2-adrenergiczne, ktore moga by¢
zlokalizowane zarowno pre- jak i postsynaptycznie. W ba-
daniach eksperymentalnych na zwierzgtach wykazano, ze
bezposrednia infuzja yohimbiny (antagonista receptora
alfa 2) do kory czotowej powoduje wyrzut noradrenaliny
i wzrost impulsywnos$ci motorycznej [76]. Stymulacja pre-
synaptyczna klonidyna (agonista receptora alfa 2) prowa-
dzi do spadku uwalniania NA i wzmocnienia reakcji na karg
(obnizenie poziomu impulsywno$ci poznawczej). Jedno-
czesnie wykazano, ze klonidyna moze stymulowa¢ post-
synaptyczne receptory alfa 2, co powoduje odwrotny efekt
(ostabienie reakcji na karg — zwigkszenie impulsywnosci
poznawczej) [62].

Wydaje sig, ze podobnie jak w przypadku uktadu dopa-
minergicznego wptyw NA na poziom impulsywnosci zalezy
od aktualnego stanu wzbudzenia szlakéw noradrenergicz-
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Rycina 1. Uproszczony schemat wptywu poszczegolnych neuroprzekaznikdw na poziom impulsywnosci.
Figure 1. A simplified graph showing the effect of particular neurotransmitters on impulsiveness level.

nych. Fakt, ze jedna substancja (klonidyna) moze powodo-
wac zardwno obnizenie, jak i zwigkszenie poziomu impul-
sywnosci $wiadczy o istnieniu mechanizmow autoregulacyj-
nych, ktorych zadaniem jest utrzymywanie impulsywnosci
na optymalnym poziomie [14].

IMPULSYWNOSC A UKEAD GLUTAMATERGICZNY

Istotne znaczenie dla kontroli reakcji ma takze uktad
glutaminergiczny. W licznych eksperymentach wykazano, ze
zablokowanie receptora NMDA powoduje wystgpowanie
zachowan impulsywnych [77, 78, 79]. W ostatnich latach
pojawily si¢ natomiast dowody na mozliwe interakcje po-
migdzy receptorem NMDA a ukladem serotoninergicznym
w zakresie kontroli zachowan [80, 81]. W badaniu Higginsa
i wsp. z 2003 roku [45] wykazano, ze podawanie u szczu-
row selektywnych antagonistow receptora serotoniner-
gicznego 5-HT2A (M100,907) powoduje spadek poziomu
impulsywnosci, ktory podwyzszano poprzez zastosowanie
antagonisty receptora NMDA (dizolcypiny).

IMPULSYWNOSC A UKLAD GABA-ERGICZNY

Zwiazek pomigdzy aktywnoscia GABA-ergiczng i po-
ziomem impulsywnosci wydaje si¢ bardzo skomplikowany.
Znane s3 wyniki badan, ktore wskazuja, ze zardwno u ludzi
[82] jak i u zwierzat [83] benzodiazepiny, bedace agonista-
mi receptorow GABA-A moga zwigksza¢ czgsto§¢ zacho-
wan impulsywnych. Dziatanie to szczegélnie uwidacznia
si¢ w przypadku 0sob z zaburzeniami osobowosci typu bor-
derline [84]. W najnowszych badaniach eksperymentalnych
przeprowadzonych na szczurach uwidoczniono, ze po po-
daniu do jader szwu agonisty receptora GABA-A (musci-
molu) obserwowano znaczne nasilenie impulsywnosci [85].
Efekt ten mozna wigza¢ z hamujacym wplywem receptora

GABA-A na przekaznictwo 5-HT, jednak w pracy Le i wsp.
[85] udowodniono, ze dziatanie to nie jest zalezne od ak-
tywnosci serotoninergiczne;.

Jednoczesnie wykazano, ze leki stabilizujace nastroj
wykazujace rowniez dziatanie GABA-ergiczne sg sku-
teczne w terapii zaburzen zwiazanych z uposledzeniem
kontroli impulséw [86], w leczeniu uzaleznienia od al-
koholu i zaburzen afektywnych dwubiegunowych [87,
88, 89]. Jakkolwiek nie udowodniono, ze substancje te
zmniejszaja poziom impulsywno$ci poprzez wpltyw na
uktad GABA-ergiczny, wydaje sig, ze wzrost aktywnosci
GABA, ktory jest najwazniejszym neuroprzekaznikiem
hamujacym w OUN powinien teoretycznie poprawiaé kon-
trole zachowania.

IMPLIKACJE KLINICZNO-PRAKTYCZNE

Analiza przeprowadzonych badan pozwala stwierdzic,
ze impulsywnos¢ podlega kontroli szeregu uktadéw neuro-
przekaznikowych, pozostajacych we wzajemnych interak-
cjach (patrz rys. 1). Ukladem o najwigkszym znaczeniu
wydaje si¢ uktad serotoninergiczny, modyfikujacy zarow-
no aktywno$¢ uktadu dopaminergicznego, jaki i GABA-er-
gicznego oraz glutamatergicznego. W kontekscie wynikow
badan nad wptywem amfetaminy na poziom impulsywno-
$ci uprawnione wydaje si¢ stwierdzenie, ze kluczowe jest
jednoczesne oddziatywanie na uktad dopaminergiczny i se-
rotoninergiczny. Teoretycznie zatem, w terapii zaburzen
zwiazanych z nasileniem impulsywnosci uzyteczne mogto-
by si¢ okazac zastosowanie lekow przeciwdepresyjnych,
ktorych mechanizm farmakodynamiczny zaktada (w zalez-
nosci od preparatu) zwigkszenie aktywnos$ci serotoniner-
gicznej, noradrenergicznej, a takze dopaminergicznej. Warto
podkreslié, ze badania nad wptywem lekéw psychotropo-
wych moga tez stuzy¢ jak posrednie zrodto informacji doty-
czacych neurofizjologii impulsywnosci.
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W dotychczasowych badaniach opisywano zmniejszajacy
impulsywno$¢ wplyw lekow przeciwdepresyjnych z grupy
selektywnych inhibitor6w wychwytu zwrotnego serotoniny.
Fluoksetyna oraz sertralina okazaty si¢ skuteczne w redukcji
ilosci impulsywnych zachowan agresywnych w populacji
0sOb z zaburzeniami osobowosci [90, 91], fluwoksamina
—w grupie dorostych pacjentéw autystycznych [92], citalo-
pram — w grupie chorych z rozpoznana schizofrenia [93].

W licznych badaniach wykazano, ze substancja reduku-
jaca ilo$¢ impulsywnych zachowan agresywnych sa sole
litu. Podkresla si¢ takze ich skutecznos¢ w zapobieganiu
samobojstwom [1, 94, 95, 96], a za efekty te prawdopodob-
nie odpowiadaja wlasciwosci serotoninergiczne litu oraz
redukcja aktywnosci katecholamin. Zmniejszenie ilo$ci im-
pulsywnych zachowan agresywnych obserwowano takze po
innych lekach normotymicznych (karbamazepina, pochod-
ne kwasu walproinowego) [97, 98, 99], cho¢ w przypadku
karbamazepiny opisywano takze wyniki badan sugeruja-
cych brak wptywu na poziom impulsywnosci [100]. Warto
zwréci¢ uwage, ze w badaniach tych odnoszono si¢ nie do
impulsywnosci bezposrednio, a do iloSci zachowan agre-
sywnych uznajac je za wyznacznik impulsywnosci. Nalezy
réwniez podkresli¢, ze w przypadku lekow uspokajajacych
z grupy benzodiazepin, bedacych agonistami receptora
GABA-ergicznego, wykazano, ze zwigkszaja one ilo$¢ za-
chowan impulsywnych.

W badaniach na zdrowych ochotnikach nie potwierdzono
wplywu aktywnosci uktadu serotoninergicznego na poziom
impulsywnos$ci motorycznej mierzonej testem komputero-
wym stop-signal task. W badaniach Chamberlaina i wsp.
[101] nie obserwowano zmiany poziomu impulsywnosci po
terapii citalopramem oraz buspironem (agonista receptora
5-HT1A) [74, 101]. Takze prace Clarka i wsp. [102] wska-
zuja na brak wptywu uktadu 5-HT na impulsywnos¢ u zdro-
wych ochotnikéw. Jednocze$nie w badaniu Chamberlaina
i wsp. [74] obserwowano zmniejszenie impulsywnosci mo-
torycznej po podaniu atomoxetyny, bedacej selektywnym
inhibitorem wychwytu zwrotnego noradrenaliny; podobny
wplyw opisywano po podaniu atomoxetyny u dorostych
0s6b z ADHD [76]. W modelu zwierzecym wykazano po-
nadto przeciwimpulsywny wptyw modafinilu. Mechanizm
jego dziatania nie zostal w tym wypadku doktadnie wyjas-
niony, jednak pewna wskazowka jest fakt, Ze podanie anta-
gonistow receptora adrenergicznego alfa-1 blokowato sku-
teczno$¢ leku [76]. Warto podkresli¢, ze wigkszos$¢ z wyzej
wymienionych badan przeprowadzono na zdrowych ochot-
nikach, a jak wykazano m.in. na przyktadzie amfetaminy,
wplyw substancji psychoaktywnych moze zaleze¢ od wyjs-
ciowego poziomu impulsywnosci.

Prace nad wptywem neuroleptykéw na poziom impul-
sywnosci wykazaty, ze leki przeciwpsychotyczne drugiej
generacji silniej niz klasyczne neuroleptyki redukuja ilo§¢
zachowan agresywnych. Dziatanie przeciwagresywne i anty-
suicydalne neuroleptykéw atypowych ttumaczy sig ich wpty-
wem na uktad serotoninergiczny, a konkretnie blokowaniem
receptorow 5-HT2A [97]. W dotychczasowych badaniach
wykazano pozytywny wptyw kwetiapiny i klozapiny [97],
oraz risperidonu [103], cho¢ w ostatnim przypadku dziatanie
to wiaze sig raczej z ogdlnie sedatywnym profilem substancji.
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W pracach na niewielkiej grupie badanych uczestnikow
wykazano ponadto, ze leki adrenolityczne (propranolol,
pindolol) moga zmniejszaé¢ czgstos¢ impulsywnych zacho-
wan agresywnych u oso6b z organicznym uszkodzeniem
OUN [104]. W licznych pracach udowodniono pozytywne
dziatanie psychostymulantoéw, ktére redukowaly poziom
impulsywnos$ci u 0séb z ADHD [1]. W innych pracach opi-
sywano po psychostymulantach poprawg w zakresie kon-
centracji uwagi, ale nie w zakresie impulsywnosci [1].

PODSUMOWANIE

Nalezy stwierdzi¢, ze niewiele jest pewnych informacji
dotyczacych mozliwosci farmakologicznego oddziatywania
na poziom impulsywnosci. W nielicznych badaniach, pro-
wadzonych czgsto na zdrowych ochotnikach, odnoszono si¢
przede wszystkim do zachowan agresywnych, a nie do im-
pulsywnosci per se. Farmakologiczne modyfikowanie na-
silenia tej cechy wydaje si¢ niezwykle trudne ze wzglgdu
na stopien skomplikowania mechanizmow regulujacych
poziom impulsywnos$ci. Mamy tutaj bowiem do czynienia
z siecia wzajemnie na siebie wptywajacych uktadéw neuro-
przekaznikowych, ktore w zaleznosci od lokalizacji osrodka
w OUN, rodzaju receptora oraz aktualnego poziomu aktyw-
nosci danego uktadu moga w rézny sposob wpltywacé na
poziom impulsywnos$ci. Wydaje sig, ze za rézne aspekty im-
pulsywnos$ci odpowiadaja rozne osrodki oraz uktady neuro-
przekaznikowe, co czyni farmakoterapi¢ impulsywnosci
zadaniem jeszcze trudniejszym. Warto jednakze podkreslic,
ze mozliwos¢ wptywania na nasilenie tej cechy bytaby
z punktu widzenia praktyki klinicznej niezwykle istotna.
Efektywne obnizanie poziomu impulsywnosci mogtoby
wplynaé na poprawg wynikow terapii uzaleznien od sub-
stancji psychoaktywnych i przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia
ilosci zachowan agresywnych, oraz prob samobdjczych.
Szansg lepszego zrozumienia podloza neurobiologicznego
impulsywnosci otworzyly badania funkcjonalnych polimor-
fizméw genetycznych, ktore w bardziej bezposredni spo-
sob odzwierciedlaja wyjSciowy poziom aktywnosci ukta-
doéw neuroprzekaznikowych.
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