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STRESZCZENIE. Cel. Przedstawienie współczesnych opinii na temat biologicznych mechanizmów 
uzależnienia od nikotyny i metod terapii. Poglądy. Zespół uzależnienia od nikotyny jest w Polsce jednym 
z podstawowych problemów zdrowotnych. Papierosy pali ok. 40% społeczeństwa. Ważną rolę w mecha­
nizmie uzależnienia od nikotyny odgrywa uwalnianie dopaminy pod wpływem nikotyny, szczególnie 
w śródmózgowiu i szlakach łączących śródmózgowie z płatami czołowymi. Dopamina bierze udział 
zarówno w powstawaniu uzależnienia, jak i poprawia motywację oraz zwiększa sprawność procesów 
poznawczych. Nikotyna, oprócz dopaminy, uwalnia wiele innych mediatorów, w tym serotoninę, acety­
locholinę i endorfiny. Bupropion - inhibitor wychwytu zwrotnego dopaminy jest użytecznym lekiem 
w leczeniu zespołu uzależnienia od nikotyny i utrzymywaniu abstynencji. Wnioski. Palenie papierosów 
jest przyczynąjednej piątej zgonów. Połowa regularnie palących umiera na choroby tytoniozależne. Trwała 
abstynencja zmniejsza ryzyko wystąpienia tych chorób u byłych palaczy i poprawia jakość życia. 

SUMMARY. Aim. To present contempOl'ary views on the biological mechanisms underlying nicotine de­
pendence, and treatment methods. Review. Smoking is a chronic problem and at present about 40 percent oj 
adults in Poland are cigarette smokers. The dopamine pathway seems to be one oj the mechanisms leading to 
the development oj nicotine addiction jrom tobacco smoking. This pathway originates jrom dopaminergic 
neurons oj the midbrain and ascends to the nudeus accumbens and the prejrontal fields of the cerebral 
cortex. The dopamine system activationnot only plays an important role in the onset of dependence, but also 
enhances motivation and increases efficacy oj cognitive junctions. Besides dopamine, many other mediators 
are released by nicotine, induding noradrenaline, serotonin, endorphines, and acetylocholine. Bupropion 
being a dopamine re-uptake inhibitor is a usefitl drug in the tobacco smoking cessation treatment. Conclu­
siolls. Tobacco dependence is the leading preventable cause or death; cigarette smoking is responsible jor 1 
in every 5 deaths. Half ofthe regular smokers die prematurely oftobacco-related diseases. Smoking cessa­
lion reduces the risk oj tobacco-related diseases, slows the progression of already existing tobacco-related 
conditions, increases lije expectancy, and improves quality oj life in ex-smokers. 
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Ujmowany w klasyfIkacji lCD-IO zespół 
uzależnienia od nikotyny [1] jest najczęś­
ciej spotykanym zaburzeniem zachowania 
w populacji polskiej. Cierpi na nie znaczny 

odsetek społeczeństwa polskiego, a walka 
z uzależnieniem od nikotyny należy do pod­
stawowych celów profIlaktyki chorób układu 
krążenia i chorób nowotworowych. Jest 

* Praca finansowana z granhl Prezydenta Miasta Łodzi pt. "Edukacja chorych na astmę i na nawracające 
infekcje gómych dróg oddechowych jako element profilaktyki chorób alergicznych układu oddechowego". 
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to zadanie interdyscyplinarne, wymagające 
współpracy lekarzy rodzinnych, kardiolo­
gów, pneumonologów, onkologów i psychia­
trów. Z metodologicznego punktu widzenia, 
największe doświadczenie w leczeniu zespo­
łów uzależnień mają psychiatrzy, najczęściej 
zaś z powikłaniami uzależnienia od nikoty­
ny spotykają się pneumonolodzy, onkolodzy 
i kardiolodzy. Ważnym zagadnieniem współ­
czesnej ochrony zdrowia jest pomoc w zespo­
łach abstynencyjnych po zaprzestaniu pa­
lenia [2, 3, 4] oraz leczenie somatycznych 
powikłań uzależnienia. Jednym z ważnych 
aspektów leczenia uzależnienia jest zapo­
bieganie nawrotom palenia. Jak groźnym 
zjawiskiem społecznym jest zespół uzależ­
nienia świadczy fakt, że w Stanach Zjedno­
czonych 23,5% populacji dorosłych uzależ­
nionych jest od nikotyny (25,7% mężczyzn 
i 21,5% kobiet), co podsumowuje w przeglą­
dowej pracy Rigotti [5] i raport American 
Thoracic Society [6]. 

Poznanie psychofizjologicznych mecha­
nizmów uzależnienia od nikotyny sprawia 
liczne trudności metodologiczne. Najłatwiej­
sze do wykonania w laboratorium badania na 
zwierzętach umożliwiają poznanie moleku­
larnych, receptorowych i patomorfologicz­
nych zmian w mózgu zwierząt. Badań tych 
niestety nie można przenosić w prosty spo­
sób na człowieka z powodu znacznej odle­
głości ewolucyjnej gatunków i nieporówny­
walnie bardziej skomplikowanej budowy 
mózgowia człowieka. Randomizowane ba­
dania kliniczne i badania epidemiologiczne 
odnoszą się do ludzi, ale nie dają wglądu 
w procesy neurofizjologiczne zachodzące 
w mózgu. Szczególnie cenne tu są badania 
sprzężeń genetycznych i obserwacje działa­
nia leków stosowanych w zespole uzależnie­
nia. Badania prowadzone z użyciem znormali­
zowanych metod psychometrycznych, w tym 
testów neuropsychologicznych, pozwalają 
ocenić funkcjonowanie procesów poznaw­
czych, emocjonalnych i motywacyjnych. 
Należy pamiętać o brakujednoznacznych za­
leżności pomiędzy zaburzonym funkcjono­
waniem procesów umysłowych a uszkodze-
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niem konkretnych struktur anatomicznych 
w mózgowiu. Podobnie nie ma prostej zależ­
ności pomiędzy procesami umysłowymi 
a funkcjonowaniem określonych szlaków 
biologicznych i aktywnością receptorów far­
makologicznych. Wiedza na temat mechaniz­
mów uzależnień tworzona jest zatem przy 
użyciu różnych metod, stąd w chwili obecnej 
jest daleka od systematyzacji. 

FIZJOLOGICZNE MECHANIZMY 
UZALEŻNIENIA 

Popularność palenia wyrobów nikotyno­
wych rodzi pytanie o przyczyny tego zjawi­
ska. Rozpowszechnienie zespołu uzależnie­
nia od nikotyny zależy od współistnienia 
trzech grup przyczyn: 
- fizjologicznych, związanych z wpływem 

nikotyny i innych substancji dymu tytonio­
wego na ośrodkowy układ nerwowy, 
psychologicznych, 

- społecznych i kulturowych. 
Tematem tego opracowania są uwarun­

kowania fizjologiczne zespołu uzależnienia 
od nikotyny, w związku z czym aspekty 
psychologiczne i społeczne omówiono frag­
mentarycznie i tylko te, które odnoszą się 
bezpośrednio do funkcjonowania mózgu. 
Zagadnieniom społecznym i psychologicz­
nym poświęcone są odrębne artykuły i mo­
nografie [7]. 

Mechanizmy prowadzące do uzależnienia 
poznano fragmentarycznie a wiedza o nich 
jest daleka od systematyzacji [8]. Wiadomo, 
że w patogenezie zespołu uzależnienia od ni­
kotyny uczestniczy na pewno układ dopami­
nergiczny i jego powiązania z funkcjonowa­
niem kory przedczołowej oraz z układem 
mezolimbicznym [9]. Z punktu widzenia psy­
chofizjologicznego substancje uzależniające 
ingerują w system motywacyjny, zależny w 
dużym stopniu od funkcjonowania systemu 
doparninergicznego w ośrodkowym układzie 
nerwowym [9, 10]. Zagadnienie to omawia 
szerzej na łarnach Postępów Psychiatrii 
Neurologii Kostowski [11]. 



Biochemiczne mechanizmy zaspo/u uzależnienia od nikotyny 53 

W badaniach na zwierzętach laborato­
ryjnych udowodniono, że dożylne podanie 
nikotyny zwiększa (poprzez aktywację pre­
synaptycznych receptorów) uwalnianie do­
paminy w jądrze dwuznacznym i układzie 
mezolimbicznym [12]. Uwolnienie dopami­
ny wiązane jest z systemem motywacyjnym. 
U zwierząt przy długim treningu występuje 
zjawisko samopodawania nikotyny, choć 
w stopniu mniejszym, niż w przypadku am­
fetaminy czy kokainy [13]. Nomikos i wsp. 
[14] wykazał, że aktywacja presynaptycz­
nych nikotynowych receptorów alfa-7 zwięk­
sza u szczura uwalnianie dopaminy w ob­
rębie szlaków prowadzących do płatów czo­
łowych, polepsza motywację u zwierząt 

i zwiększa ekspresję białka produktu proto­
onkogenu c-fos w płatach czołowych. Podob­
ne mechanizmy odgrywają prawdopodobnie 
ważną rolę w powstawaniu uzależnienia od 
nikotyny u ludzi. 

Nikotyna zwiększa także uwalnianie 
w ośrodkowym układzie nerwowym innych 
neurotransmiterów, w tym serotoniny [15], 
kwasu gamma-aminomasłowego (GABA), 
noradrenaliny, acetylocholiny, kortyzolu i en­
dorfin [16, 17]. Za odczucie przyjemności po 
wypaleniu papierosa odpowiadają dopamina, 
endorfiny i noradrenalina [17]. Nie można 
jednak uczucia przyjemności po wypaleniu 
papierosa sprowadzić tylko do czynników 
fizjologicznych, bowiem należy mieć zawsze 
na uwadze czynniki psychologiczne i socjo­
logiczne, w tym przyjemność płynącą ze 
smaku i zapachu dymu tytoniowego. Pamięć 
i funkcje wykonawcze polepszają prawdo­
podobnie równocześnie uwolnione pod wpły­
wem nikotyny acetylocholina, noradrena­
lina i wazopresyna [17]. Za redukcję lęku 
i napięcia oraz za uczucie odprężenia po wy­
paleniu papierosa przez osobę uzależnioną 
odpowiadają beta endorfmy, a za zmniejsze­
nie odczuwania bólu - endorfiny i ac et y­
locholina [17]. Odczucie głodu zmniejsza 
przede wszystkim serotonina uwolniona pod 
wpływem nikotyny [15, 17]. 

W badaniach na zwierzętach udowodnio­
no, że podawanie nikotyny oddziałuje na eks-

presję genów i procesy fosforylacji w ukła­
dzie mezolimbicznym. Przewlekłe podawanie 
nikotyny redukuje fosforylację białek eREB 
(cAMP response element binding protein) 
i kinaz tyrozynowych PYK2 [18]. Wymie­
nione białka odgrywają kluczową rolę w me­
chanizmie plastyczności synaps i w fizjo­
logicznych mechanizmach odpowiedzialnych 
za pamięć [18]. Dunckley i wsp. [19] stwier­
dzili, że przewlekłe podawanie nikotyny 
zwiększa ekspresję białek - podjednostek 
ośrodkowych receptorów nikotynowych. 
Trudno odnieść wyniki tych badań do lu­
dzi, ale nie można wykluczyć, że up-regula­
tion białek receptorowych i ich wpływ na 
procesy fosforylacji odgrywają ważną rolę 
w mechanizmach fizjologicznych uzależnie­
nia od nikotyny. 

Problemem wywołującym duże dyskusje 
wśród specjalistów jest zagadnienie wpływu 
wypalenia tytoniu na funkcjonowanie po­
znawcze człowieka. Jak już wspomniano, 
działanie to przypisuje się acetylocholinie, 
wazopresynie i noradrenalinie [17]. Podanie 
nikotyny u uzależnionych poprawia uwagę, 
pamięć, myślenie, spostrzeganie [20]. Odczu­
cia te sąjednak subiektywne i nie istnieją po­
prawnie przeprowadzone badania potwier­
dzające ten wpływ [20]. Niektórzy badacze 
negują nawet wpływ nikotyny na funkcje po­
znawcze. Wykazano, że u osób uzależnio­
nych od nikotyny stężenie nikotyny w suro­
wicy uzyskiwane po wypaleniu papierosa nie 
koreluje ze sprawnością wykonywania te­
stów neuropsychologicznych mierzących pa­
mięć, liczenie i myślenie abstrakcyjne [21]. 
Z drugiej strony Lawrence i wsp. [22] jedno­
znacznie wykazali metodą magnetycznego 
rezonansu jądrowego, że u osób uzależnio­
nych podanie nikotyny poprawia pamięć 
wzrokową i uwagę wzrokową poprzez akty­
wację ośrodków w korze mózgowej, jądrze 
ogoniastym i wzgórzu. Podobne badania nad 
wpływem nikotyny na funkcje kory mózgu 
i procesy poznawcze przeprowadził Emst 
i wsp. [23]. Zespół badaczy mierzył akty­
wację kory mózgowej w obrębie płatów 
czołowych metodą pozytronowej tomografii 
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emisyjnej u 11 palaczy w czasie kilkugodzin­
nej abstynencji i u 11 byłych palaczy. Bada­
nym wykonywano tomografię w czasie zadań 
wymagających użycia pamięci operacyjnej. 
U byłych palaczy podczas takich zadań akty­
wowana jest lewa półkula, u palaczy w cza­
sie abstynencji prawa [23]. Po podaniu 4 mg 
nikotyny w postaci gumy u palaczy aktyw­
ność ta zmniejszała się, u byłych palaczy zaś 
nasilała się [23]. Badanie to wskazuje na róż­
nice w zakresie lateralizacji funkcji poznaw­
czych i związanej z tymi funkcjami aktywacji 
kory mózgowej pomiędzy osobami aktualnie 
palącymi a wyleczonymi z zespołu uzależnie­
nia od nikotyny [23]. Rose iwsp. [24] wyka­
zał za pomocą pozy tronowej tomografii emi­
syjnej, że wypalenie papierosa przez palacza 
zwiększa przepływ krwi (aktywację) w pła­
tach czołowych lewej półkuli mózgu. Równo­
legle zmniej sza się przepływ krwi przez lewe 
ciało migdałowate. Zmniejszeniem się akty­
wacji ciała migdałowatego można tłumaczyć 
"uspakajający" efekt wypalonego papierosa 
u osób uzależnionych od nikotyny. Wpływ na 
prawą półkulę układał się w krzywą U zależ­
ną od dawki nikotyny [24]. Dawka nikotyny 
zawarta w przeciętnym papierosie hamowała 
aktywność prawej półkuli [24]. 

Jednorazowe podanie nikotyny osobom 
zdrowym, nieuzależnionym wywołuje raczej 
niepokój, dekoncentrację, rozproszenie uwa­
gi, tachykardię, nudności [20], co w bada­
niach Emsta i wsp. [23] przejawiało się akty­
wacją lewej półkuli mózgu. Działanie to 
odbywa się zarówno poprzez bezpośrednią 
aktywację receptorów nikotynowych, jak 
i wtómie przez system zwiększonego uwal­
niania dopaminy i acetylocholiny [18, 25]. 
U osób z zespołem uzależnienia podanie ni­
kotyny działa raczej uspokajająco i poprawia 
przynajmniej subiektywną sprawność pro­
cesów poznawczych, co w badaniach Emsta 
i wsp. [23] charakteryzowało się zmniejsze­
niem się aktywności kory mózgu. Należy 
zwrócić uwagę na sprzeczność wyników ze­
społu Emsta i wsp. [23] i Rose i wsp. [24]. 
Emsti wsp. [23] wykonywali badania u pala­
czy w okresie abstynencji, zaś Rose i wsp. 
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[24] u aktualnie palących. Wspólnym wnio­
skiem wysnutym przez oba zespoły jest za­
uważalny wpływ nikotyny na aktywność 
kory mózgu - płatów czołowych u palaczy 
- aktywizujący u aktualnie palących i de­
aktywizujący (uspokajający) u palaczy w cza­
sie abstynencji. 

CZYNNIKI GENETYCZNE 
A ZESPÓŁ UZALEŻNIENIA 
OD NIKOTYNY 

Są też dowody, że czynnik genetyczny 
odgrywa ważną rolę w predyspozycji do po­
wstawania uzależnienia od nikotyny, o czym 
świadczą badania bliźniąt i rodzin adopcyj­
nych [26, 27]. Z badań wynika, że ok. 50% 
wariancji uzależnienia od nikotyny ma tło 
genetyczne i tyle samo środowiskowe. Podej­
rzewa się, że niektóre loci chromosomowe 
sprzężone są z zespołem uzależnienia od ni­
kotyny, wśród nich miejsca na chromosomach 
2, 4, 10, 16, 17 i 18 [28]. Badanie to przepro­
wadzono analizując 130 rodzin - 343 osoby 
(w tym 308 palących). Analizie sprzężeń 
poddano 451 markery [28]. Wiadomo, że po­
limorfizm genetyczny cytochromu CYP2A 
[29], hydroksylazy tryptofanu [30] związany 
jest z uzależnieniem od nikotyny. Sellers 
i wsp. [31] oraz Tyndale i wsp. [32] udo­
wodnili, że obecność izoenzymu CYP2A6 
niepełnowartościowego zaburza metabolizm 
nikotyny i jej metabolitów. Osoby z takim 
niepełnowartościowym katalitycznie izoen­
zymem rzadziej uzależniają się, a jeśli już są 
uzależnione, to palą mniej. Osoby z duplika­
cją genu CYP2A6 częściej palą, głębiej inha­
lują dym tytoniowy, mają większe stężenie 
we krwi kotyniny i tlenku węgla [31, 32]. 
Blokery izoenzymu CYP2A6 mogą być uży­
teczne w terapii zespołu uzależnienia od ni­
kotyny [31, 32]. Polimorfizm receptora do­
paminowego DRD5 związany jest z wiekiem 
rozpoczęcia palenia [33]. Ostatnio ukazały 
się prace zwracające uwagę na zależność po­
między polimorfizmem w genie kodującym 
białko ośrodkowego transportera dopaminy 
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(czyli białka wychwytu zwrotnego) a uza­
leżnieniem od nikotyny [34]. Ukazała sięrów­
nież jedna praca na temat powiązań pomiędzy 
zmiennością w genie dla cholecystokininy 
a zespołem uzależnienia od nikotyny prze­
prowadzona na dwóch różnych populacjach 
[35]. Należy zwrócić uwagę na możliwy 
związek między cholecystokininą w ośrodko­
wym układzie nerwowym a przyrostem masy 
ciała po zaprzestaniu palenia. 

W 2003 r: ukazała się praca sugerująca 
związek pomiędzy zespołem uzależnienia od 
nikotyny a polimorfizmem promotora genu 
monoaminooksydazy A (zmiemlość w obrę­
bie 644 nukleotydu A/G) [36]. Badaniem ob­
jęto 217 mężczyzn i 287 kobiet [36]. Wyka­
zano, że polimorfizm tego regionu związany 
jest zarówno z zespołem uzależnienia u ko­
biet, jak i szczególnie silnie u mężczyzn (gen 
kodujący monoaminooksydazę znajduje się 
na chromosomie X). Już w 1995 r. zauważo­
no, że odwracalny inhibitor monoaminooksy­
dazy moklobemid ułatwiał przerwanie palenia 
u osób wypalających znaczną ilość papie­
rosów. Badanie to przeprowadzono w po­
dwójnie ślepej próbie, na niewielkiej grupie 
pacjentów [37]. Nie opublikowano innych, 
kontrolowanych badań klinicznych potwier­
dzających tę obserwację· 

ZESPÓL UZALEŻNIENIA 
OD NIKOTYNY 
A INNE ZABURZENIA PSYCHICZNE 
I ZABURZENIA ZACHOWANIA 

Wiedzę na temat biologicznych przyczyn 
zespołu uzależnienia od nikotyny można uzy­
skać z badań nad zespołami uzależnień u cho­
rych na schizofrenię, depresję i u osób z oso­
bowością dyssocjalną [38, 39]. Podkreślić 
trzeba, że do tych dowodów należy podcho­
dzić ostrożnie i nie wysnuwać zbyt daleko 
idących wniosków co do działania nikotyny 
u osób uzależnionych bez towarzyszących 
innych zaburzeń psychicznych i zaburzeń za­
chowania. Mechanizmy uzależnienia u osób 
chorych na schizofrenię czy depresję mogą 

być inne niż u osób zdrowych. Z drugiej stro­
ny opisane mechanizmy uzależnienia u cho­
rych tłumaczą wiele fenomenów uzależnienia 
od nikotyny, które można odnieść do uzależ­
nienia u osób bez innych zaburzeń psychicz­
nych i zaburzeń zachowania. De Leon i wsp. 
[40] wykazali, że zespół uzależnienia od ni­
kotyny u chorych na schizofrenię i depresję 
występuje znacznie częściej niż u zdrowych. 
Badania przeprowadzono na ok. 1000 cho­
rych pochodzących z dwóch kręgów kultu­
rowych [40]. Wg autorów większość osób 
chorych na schizofrenię i depresję jest uza­
leżnionych od nikotyny. Nikotyna u wielu 
chorych z depresją i schizofrenią poprawia 
zarówno motywację, jak i zaburzone funkcje 
poznawcze, w tym pamięć, myślenie, spo­
strzeganie, liczenie [21, 38]. Niektórzy sądzą, 
że nie ma poprawnie przeprowadzonych 
metodologicznie prac nad wpływem nikoty­
ny na funkcje poznawcze u człowieka, w tym 
u ludzi chorych na depresję i schizofrenię, 
w związku z czym należy zachować daleko 
idącą ostrożność w ocenie publikacji oma­
wiających to zagadnienie. Deficyty funkcji 
poznawczych związane są w schizofrenii 
z objawami negatywnymi [38]. Deficyty te 
wykrywa się przy pomocy testów neuropsy­
chologicznych [38]. Pierwotna niedoczyn­
ność szlaków dopaminergicznych w korze 
przedczołowej w przebiegu schizofrenii (bę­
dąca prawdopodobnie jednym z podstawo­
wych mechanizmów patogenetycznych tej 
choroby) może wtórnie wywoływać "nad­
wrażliwość" receptorową na dopaminę (re­
ceptory D2) typu "poodnerwieniowego". 
Wiąże się to z wystąpieniem objawów wy­
twórczych (omamów i urojeń) zależnych od 
dopaminy i aktywności receptorów D2 [25]. 
Wtórnie zwiększona aktywność szlaków do­
paminergicznych hamowana jest przez leki 
przeciwpsychotyczne wygaszające objawy 
wytwórcze [41,42]. Źródłem tej nadczynnoś­
ci szlaków dopaminergicznych jest pierwot­
na niedoczynność układu dopaminergiczne­
go w szlakach kory przedczołowej [41,42]. 
Donosowe podanie nikotyny poprawia funk­
cje poznawcze i samopoczucie u chorych na 



56 

schizofrenię, normalizuje tzw. słuchowy de­
ficyt sensoryczny i zaburzone ruchy gałek 
ocznych skojarzonego spojrzenia zależne od 
ośrodków w płatach czołowych [43]. Nie­
którzy jednak sądzą, że poprawa funkcji 
poznawczych i motywacji po papierosach 
związana jest nie tylko z nikotyną - agonistą 
receptora nikotynowego, lecz także z nie­
zidentyfikowanymi substancjami w dymie 
hamującymi aktywność monoaminooksydazy 
B [38]. Podobnie jak u chorych na schizofre­
nię, u osób z depresją palenie tytoniu popra­
wia zarówno subiektywne poczucie, jak i po­
lepsza funkcje poznawcze, co potwierdzono 
badaniami neuropsychologicznymi [44]. Po­
prawa funkcji poznawczych i motywacji wy­
stępuje po zażyciu nikotyny również u osób 
uzależnionych bez schizofrenii i depresji, co 
omówiono w poprzednim rozdziale [39]. 
Efekt ten związany jest z receptorami nikoty­
nowymi alfa-7 i alfa-4 beta-2 znajdującymi 
się w zakOllczeniach komórek nerwowych 
hipokampa [39]. Uważa się, że zwiększona 
skłonność do palenia w przebiegu schizo­
frenii może być związana z mutacją w genie 
kodującym podjednostkę alfa-7 receptora 
nikotynowego [14]. Nikotyna działa jako 
agonista receptorów nikotynowych choliner­
gicznych receptorów jonotropowych omówio­
nych szczegółowo przez Sienkiewicz-Jarosz 
i wsp. [13]. Mechanizm zj awiska jest prawdo­
podobnie bardziej skomplikowany. Przewle­
kłe podawanie nikotyny wywołuje bowiem 
zmiany receptorowe pod postacią zwiększe­
nia ekspresji mRNA dla białek receptorów 
dopaminergicznych Dl i D2 w mózgu szczu­
ra w jądrze dwuznacznym i winnychjądrach 
podkorowych, w tym w jądrze ogoniastym. 
U człowieka udowodniono związek pomię­
dzy częstością receptora D2A 1 a predyspo­
zycją do uzależnień, w tym do uzależnienia 
od nikotyny i kokainy. Fakt ten świadczy, że 
nie tylko uwolnienie dopaminy po nikotynie, 
lecz również wtórne zmiany receptorowe od­
grywają ważną rolę w patogenezie uzależnień 
[45]. Należy jednak zaznaczyć, że do prac 
Noble podchodzi się z rezerwą, gdyż nie 
udało się ich powtórzyć innym autorom. Pod-
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kreślić trzeba, że iluzoryczne korzyści z pa­
lenia w wielu schorzeniach psychicznych nie 
powinny przesłaniać szkód somatycznych. 
Należy zatem szczególnie starannie zaprogra­
mować terapię odwykową u osób chorych na 
depresję lub schizofrenię zarówno w zakre­
sie czasu jej rozpoczęcia (w okresie remisji), 
jak i stosowania dodatkowych leków. 

Wiedza na temat otępień może być również 
przydatna w zrozumieniu zespołu uzależnienia 
od nikotyny. Bardzo ważne znaczenie w prze­
biegu otępienia w chorobie Alzheimera po­
siada deficyt funkcji poznawczych spowo­
dowany ubytkiem włókien cholinergicznych 
w ośrodkowym układzie nerwowym [46]. 
Udowodniono, że nikotyna (podobnie jak 
inhibitory acetylcholinoesterazy) poprawia 
funkcjonowanie poznawcze u chorych [20]. 
Badania epidemiologiczne wskazują, że pale­
nie papierosów zmniejsza także lyzyko wystą­
pienia chorób neurodegeneracyjnych, takich 
jak otępienia w przebiegu choroby Alzheime­
ra i choroba Parkinsona [47]. Efekt ochroImy 
związany jest prawdopodobnie z pewnym 
"neuroprotekcyjnym" działaniem nikotyny na 
ośrodkowy układ nerwowy oraz z nasileniem 
transmisji cholinergicznej w korze mózgu (co 
poprawia funkcje poznawcze) [47]. Udowod­
niono również, że podanie nikotyny lub inhi­
bitorów acetylocholinoesterazy znmiejsza od­
kładanie się złogów beta-amyloidu i wpływa 
na fosforylację białka tau [47]. Można jed­
nak spekulować, że zaobserwowane zależ­
ności mogą być odwrotne i to właśnie osoby 
z podatnością na choroby neurodegeneracyj­
ne mają mniejszą skłonność do palenia. 

FARMAKOTERAPIA UZALEŻNIENIA 
OD NIKOTYNY A BIOLOGICZNE 
MECHANIZMY UZALEŻNIENIA 

Wiedza na temat fizjologicznych i bioche­
micznych mechanizmów uzależnienia wy­
znacza kierunki poszukiwal1 skutecznych 
metod farmakoterapii zespołu uzależnienia 
od nikotyny. Z drugiej strony znajomość me­
chanizmów działania leków uznanych za sku-
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teczne w zespole uzależnienia od nikotyny 
wyjaśnia wiele z fizjologicznych uwarunko­
wań powstawania choroby. Nawet obserwa­
cje kliniczne i doniesienia kazuistyczne mogą 
przyczynić się do lepszego zrozumienia fe­
nomenu uzależnienia. Antynikotynowe dzia­
łanie niektórych leków, w tym bupropionu, 
zaobserwowano przypadkowo. 

Preparaty dopuszczone przez FDA do le­
czenia zespołu uzależnienia od nikotyny - to 
bupropion i nikotynowa terapia zastępcza. 
Inne leki (np. nortryptylina, klonidyna, meta­
don, moklobemid), w stosunku do których 
poczyniono obserwacje, że mogą być sku­
teczne, nie są w chwili obecnej zalecane (np. 
z powodu zbyt małej liczby badań w podwój­
nie ślepej próbie, objawów ubocznych lub 
niekorzystnych interakcji) [5,48,49,50,51]. 

Bupropion jest lekiem przeciwdepresyj­
nym blokującym wychwyt zwrotny dopami­
ny i noradrenaliny z minimalnym wpływem 
na wychwyt serotoniny [52, 53, 54]. Znalazł 
szczególne zastosowanie w leczeniu depresji 
w przebiegu zaburzeń afektywnych dwubie­
gunowych i tzw. depresjach atypowych [52]. 
Zrozumienie molekularnych i fizjologicz­
nych mechanizmów działania bupropionu 
wnosi wiele informacji na temat mechani­
zmów uzależnienia od nikotyny. Zauważono, 
że chorzy leczeni bupropionem przestawali 
palić papierosy [55, 56]. Przypuszcza się, 

że może mieć to związek z hamowaniem 
wychwytu zwrotnego dopaminy w nucleus 
accumbens i pośrednio z wpływem na proce­
sy motywacyjne związane z paleniem [52]. 
Hipoteza ta ma wiele słabych punktów, 
gdyż wpływ na stężenie dopaminy w ukła­
dzie mezolimbicznym powinien wiązać się 
z wpływem na inne uzależnienia, a jak do­
tychczas nie zaobserwowano takiego zjawi­
ska. Inne leki wpływające na wychwyt zwrot­
ny dopaminy nie wpływają na zmniejszenie 
intensywności głodu nikotynowego. 

Ostatnio ukazało się badanie [54] nad za­
stosowaniem bupropionu u chorych na schi­
zofrenię uzależnionych od nikotyny. 50% cho­
rych wyleczyło się z uzależnienia (po placebo 
12,5%), bupropion nie nasilił objawów pozy-

tywnych (wbrew oczekiwaniom), zmniejszył 
natomiast nasilenie objawów negatywnych. 
Obserwacja ta potwierdza pośrednio hipo­
tezę niedoczynności szlaków dopaminowych 
w korze przedczołowej w przebiegu schizo­
frenii, jak i ważny udział dopaminy w pato­
genezie zespołu uzależnienia. 

ZAKOŃCZENIE 

Mechanizmy psychofizjologiczne rozwoju 
zespołu uzależnienia od nikotyny są w chwili 
obecnej poznane częściowo. Nie ulega wątpli­
wości, że dopamina odgrywa bardzo ważną 
rolę w powstawaniu uzależnienia. Dopamina 
jest ważnym elementem biochemicznym 
funkcjonowania systemu motywacyjnego 
i procesów poznawczych. Nie można jednak 
zapominać o socjologicznych, kulturowych 
i psychologicznych uwarunkowaniach zespo­
łu uzależnienia, które są równie ważne w pa­
togenezie choroby. Problem wydaje się być 
tym bardziej istotny, że szkody zdrowotne 
palenia papierosów są ważnym zagadnieniem 
opieki zdrowia w Polsce. 
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