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Biological mechanisms of nicotine dependence
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STRESZCZENIE. Cel. Przedstawienie wspélczesnych opinii na temat biologicznych mechanizmow
uzaleinienia od nikotyny i metod terapii. Poglqdy. Zespol uzaleznienia od nikotyny jest w Polsce jednym
z podstawowych probleméw zdrowotnych. Papierosy pali ok. 40% spoleczeristwa. Waznq role w mecha-
nizmie uzaleznienia od nikotyny odgrywa uwalnianie dopaminy pod wplywem nikotyny, szczegdlnie
w §rédmozgowiu i szlakach laczqcych Srodmozgowie z platami czolowymi. Dopamina bierze udzial
zaréwno w powstawaniy uzaleznienia, jak i poprawia motywacje oraz zwigksza sprawno$¢ procesow
poznawczych. Nikotyna, oprécz dopaminy, uwalnia wiele innych mediatoréw, w tym serotoning, acety-
locholing i endorfiny. Bupropion — inhibitor wychwytu zwrotnego dopaminy jest uzytecznym lekiem
w leczeniu zespotu uzaleznienia od nikotyny i utrzymywaniu abstynencji. Wnioski. Palenie papieroséw
Jest przyczynq jednej piatej zgonow. Polowa regularnie palqcych umiera na choroby tytoniozaleine. Trwala
abstynencja zmniejsza ryzyko wystqpienia tych choréb u bylych palaczy i poprawia jakosé zycia.

SUMMARY. Aim. To present contemporary views on the biological mechanisms underlying nicotine de-
pendence, and treatment methods. Review. Smoking is a chronic problem and at present about 40 percent of
adults in Poland are cigarette smokers. The dopamine pathway seems to be one of the mechanisms leading to
the development of nicotine addiction from tobacco smoking. This pathway originates from dopaminergic
neurons of the midbrain and ascends to the nucleus accumbens and the prefrontal fields of the cerebral
cortex. The dopamine system activation not only plays an important role in the onset of dependence, but also
enhances motivation and increases efficacy of cognitive functions. Besides dopamine, many other mediators
are released by nicotine, including noradrenaline, serotonin, endorphines, and acetylocholine. Bupropion
being a dopamine re-uptake inhibitor is a useful drug in the tobacco smoking cessation treatment. Conclu-
sions. Tobacco dependence is the leading preventable cause of death; cigarette smoking is responsible for 1
in every 5 deaths. Half of the regular smokers die prematurely of tobacco-related diseases. Smoking cessa-
tion reduces the risk of tobacco-related diseases, slows the progression of already existing tobacco-related
conditions, increases life expectancy, and improves quality of life in ex-smokers.

Stowa kluczowe: zesp6t uzaleznienia od nikotyny / bupropion / nikotyna
Key words: nicotine dependence / bupropion / nicotine

Ujmowany w klasyfikacji ICD-10 zespét  odsetek spoteczenstwa polskiego, a walka
uzaleznienia od nikotyny [1] jest najcze$-  z uzaleznieniem od nikotyny nalezy do pod-
ciej spotykanym zaburzeniem zachowania stawowych celow profilaktyki chorob uktadu
w populacji polskiej. Cierpi na nie znaczny  krazenia i choréb nowotworowych. Jest
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to zadanie interdyscyplinarne, wymagajace
wspOlpracy lekarzy rodzinnych, kardiolo-
26w, pneumonologow, onkologbéw i psychia-
trow. Z metodologicznego punktu widzenia,
najwigksze do$wiadczenie w leczeniu zespo-
16w uzaleznien maja psychiatrzy, najczesciej
za$ z powikfaniami uzaleznienia od nikoty-
ny spotykaja sig¢ pneumonolodzy, onkolodzy
i kardiolodzy. Waznym zagadnieniem wspol-
czesnej ochrony zdrowia jest pomoc w zespo-
lach abstynencyjnych po zaprzestaniu pa-
lenia [2, 3, 4] oraz leczenie somatycznych
powiklan uzaleznienia. Jednym z waznych
aspektow leczenia uzaleZnienia jest zapo-
bieganie nawrotom palenia. Jak groZnym
zjawiskiem spofecznym jest zespo6l uzalez-
nienia $wiadczy fakt, Ze w Stanach Zjedno-
czonych 23,5% populacji dorostych uzalez-
nionych jest od nikotyny (25,7% mezczyzn
i 21,5% kobiet), co podsumowuje w przegla-
dowej pracy Rigotti [5] i raport dmerican
Thoracic Society [6].

Poznanie psychofizjologicznych mecha-
nizmdéw uzaleznienia od nikotyny sprawia
liczne trudno$ci metodologiczne. Najlatwiej-
sze do wykonania w laboratorium badania na
zwierzgtach umozliwiaja poznanie moleku-
larnych, receptorowych i patomorfologicz-
nych zmian w moézgu zwierzat. Badan tych
niestety nie mozna przenosi¢ w prosty spo-
sob na cztowieka z powodu znacznej odle-
glosci ewolucyjnej gatunkow i nieporéwny-
walnie bardziej skomplikowanej budowy
moézgowia czlowieka. Randomizowane ba-
dania kliniczne i badania epidemiologiczne
odnosza sie do ludzi, ale nie daja wgladu
w procesy neurofizjologiczne zachodzace
w moézgu. Szczegdlnie cenne tu sa badania
sprzgzen genetycznych i obserwacje dziata-
nia lekow stosowanych w zespole uzaleznie-
nia. Badania prowadzone z uzyciem znormali-
zowanych metod psychometrycznych, w tym
testdw neuropsychologicznych, pozwalaja
oceni¢ funkcjonowanie procesOw poznaw-
czych, emocjonalnych i motywacyjnych.
Nalezy pamieta¢ o braku jednoznacznych za-
lezno$ci pomiedzy zaburzonym funkcjono-
waniem proceséw umystowych a uszkodze-
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niem konkretnych struktur anatomicznych
w moézgowiu. Podobnie nie ma prostej zalez-
no$ci pomiedzy procesami umystowymi
a funkcjonowaniem okreslonych szlakow
biologicznych i aktywnoscia receptordéw far-
makologicznych. Wiedza na temat mechaniz-
moéw uzaleZnien tworzona jest zatem przy
uzyciu roznych metod, stad w chwili obecnej
jest daleka od systematyzacji.

FIZJOLOGICZNE MECHANIZMY
UZALEZNIENIA

Populamosé palenia wyrobéw nikotyno-
wych rodzi pytanie o przyczyny tego zjawi-
ska. Rozpowszechnienie zespolu uzaleznie-
nia od nikotyny zalezy od wspolistnienia
trzech grup przyczyn:

— fizjologicznych, zwiazanych z wplywem
nikotyny i innych substancji dymu tytonio-
wego na osrodkowy uktad nerwowy,

— psychologicznych,

— spotecznych i kulturowych.

Tematem tego opracowania sa uwarun-
kowania fizjologiczne zespolu uzaleznienia
od nikotyny, w zwiazku z czym aspekty
psychologiczne i spoleczne oméwiono frag-
mentarycznie i tylko te, ktdre odnosza sie
bezposrednio do funkcjonowania mozgu.
Zagadnieniom spolecznym i psychologicz-
nym po$wigcone sa odrgbne artykuly i mo-
nografie [7].

Mechanizmy prowadzace do uzaleznienia
poznano fragmentarycznie a wiedza o nich
jest daleka od systematyzacji [8]. Wiadomo,
ze w patogenezie zespotu uzaleznienia od ni-
kotyny uczestniczy na pewno uklad dopami-
nergiczny i jego powiazania z funkcjonowa-
niem kory przedczolowej oraz z ukiadem
mezolimbicznym [9]. Z punktu widzenia psy-
chofizjologicznego substancje uzalezniajace
ingeruja w system motywacyjny, zalezny w
duzym stopniu od funkcjonowania systemu
dopaminergicznego w o$rodkowym uktadzie
nerwowym [9, 10]. Zagadnienie to omawia
szerzej na tamach Postepow Psychiatrii i
Neurologii Kostowski [11].
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W badaniach na zwierzetach laborato-
ryjnych udowodniono, ze dozylne podanie
nikotyny zwieksza (poprzez aktywacjg pre-
synaptyczanych receptorow) uwalnianie do-
paminy w jadrze dwuznacznym i ukladzie
mezolimbicznym [12]. Uwolnienie dopami-
ny wigzane jest z systemem motywacyjnym.
U zwierzat przy dlugim treningu wystepuje
zjawisko samopodawania nikotyny, choé
w stopniu mniejszym, niz w przypadku am-
fetaminy czy kokainy [13]. Nomikos i wsp.
[14] wykazal, ze aktywacja presynaptycz-
nych nikotynowych receptoréw alfa-7 zwigk-
sza u szczura uwalnianie dopaminy w ob-
rebie szlakow prowadzacych do platow czo-
fowych, polepsza motywacje u zwierzat
i zwigksza ekspresje biatka produktu proto-
onkogenu c-fos w platach czotowych. Podob-
ne mechanizmy odgrywaja prawdopodobnie
wazng role w powstawaniu uzaleznienia od
nikotyny u ludzi.

Nikotyna zwieksza takze uwalnianie
w oé$rodkowym ukladzie nerwowym innych
neurotransmiteréw, w tym serotoniny [15],
kwasu gamma-aminomastowego (GABA),
noradrenaliny, acetylocholiny, kortyzolu i en-
dorfin [16, 17]. Za odczucie przyjemnosci po
wypaleniu papierosa odpowiadaja dopamina,
endorfiny i1 noradrenalina [17]. Nie mozna
jednak uczucia przyjemnos$ci po wypaleniu
papierosa sprowadzi¢ tylko do czynnikow
fizjologicznych, bowiem nalezy mie¢ zawsze
na uwadze czynniki psychologiczne 1 socjo-
logiczne, w tym przyjemno$¢ plynaca ze
smaku i zapachu dymu tytoniowego. Pamig¢
i funkcje wykonawcze polepszaja prawdo-
podobnie réwnoczesnie uwolnione pod wply-
wem nikotyny acetylocholina, noradrena-
lina i wazopresyna [17]. Za redukcje leku
1 napigcia oraz za uczucie odprezenia po wy-
paleniu papierosa przez osobe uzalezniong
odpowiadaja beta endorfiny, a za zmniejsze-
nie odczuwania bélu — endorfiny i acety-
locholina [17]. Odczucie glodu zmniejsza
przede wszystkim serotonina uwolniona pod
wplywem nikotyny [15, 17].

W badaniach na zwierzetach udowodnio-
no, ze podawanie nikotyny oddziahije na eks-

presje genéw i procesy fosforylacji w ukla-
dzie mezolimbicznym. Przewlekle podawanie
nikotyny redukuje fosforylacjg bialek CREB
(cAMP response element binding protein)
i kinaz tyrozynowych PYK2 [18]. Wymie-
nione biatka odgrywaja kluczowa role w me-
chanizmie plastyczno$ci synaps i w fizjo-
logicznych mechanizmach odpowiedzialnych
za pamig¢ [18]. Dunckley i wsp. [19] stwier-
dzili, ze przewlekle podawanie nikotyny
zwigksza ekspresje biatek — podjednostek
o$rodkowych receptorow nikotynowych.
Trudno odnies¢ wyniki tych badan do lu-
dzi, ale nie mozna wykluczy¢, ze up-regula-
tion bialek receptorowych i ich wplyw na
procesy fosforylacji odgrywaja wazna rolg
w mechanizmach fizjologicznych uzaleznie-
nia od nikotyny.

Problemem wywolujacym duze dyskusje
wiérdd specjalistow jest zagadnienie wpltywu
wypalenia tytoniu na funkcjonowanie po-
znawcze cztowieka. Jak juz wspomniano,
dziatanie to przypisuje sie acetylocholinie,
wazopresynie 1 noradrenalinie [17]. Podanie
nikotyny u uzaleznionych poprawia uwagg,
pamigé, mySlenie, spostrzeganie [20]. Odczu-
cia te sa jednak subiektywne i nie istnieja po-
prawnie przeprowadzone badania potwier-
dzajace ten wplyw [20]. Niektorzy badacze
neguja nawet wplyw nikotyny na funkcje po-
znawcze. Wykazano, ze u 0s6b uzaleznio-
nych od nikotyny stezenie nikotyny w suro-
wicy uzyskiwane po wypaleniu papierosa nie
koreluje ze sprawno$cia wykonywania te-
stow neuropsychologicznych mierzacych pa-
migé, liczenie i myS$lenie abstrakcyjne [21].
Z drugiej strony Lawrence i wsp. [22] jedno-
znacznie wykazali metoda magnetycznego
rezonansu jadrowego, ze u 0so6b uzaleznio-
nych podanie nikotyny poprawia pamigé
wzrokowa 1 uwage wzrokowa poprzez akty-
wacje o$rodkow w korze mozgowej, jadrze
ogoniastym 1 wzgdrzu. Podobne badania nad
wplywem nikotyny na funkcje kory mézgu
i procesy poznawcze przeprowadzil Ernst
i wsp. [23]. Zesp6t badaczy mierzyt akty-
wacje kory moézgowej w obrebie platow
czolowych metoda pozytronowej tomografii
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emisyjnej u 11 palaczy w czasie kilkugodzin-
nej abstynencji i u 11 bylych palaczy. Bada-
nym wykonywano tomografig w czasie zadan
wymagajacych uzycia pamigci operacyjnej.
U bylych palaczy podczas takich zadan akty-
wowana jest lewa poétkula, u palaczy w cza-
sie abstynencji prawa [23]. Po podaniu 4 mg
nikotyny w postaci gumy u palaczy aktyw-
no$¢ ta zmniejszata sig, u bytych palaczy za$
nasilata si¢ [23]. Badanie to wskazuje na roz-
nice w zakresie lateralizacji funkcji poznaw-
czych i zwiazanej z tymi funkcjami aktywacji
kory mozgowej pomiedzy osobami aktualnie
palacymi a wyleczonymi z zespotu uzaleznie-
nia od nikotyny [23]. Rose i.-wsp. [24] wyka-
zal za pomoca pozytronowej tomografii emi-
syjnej, ze wypalenie papierosa przez palacza
zwicgksza przeptyw krwi (aktywacjg) w pla-
tach czotowych lewej potkuli mézgu. Réwno-
legle zmniejsza sig przepltyw krwi przez lewe
cialo migdalowate. Zmniejszeniem si¢ akty-
wacji ciata migdalowatego mozna thumaczy¢
»uspakajajacy” efekt wypalonego papierosa
u 0s6b uzaleznionych od nikotyny. Wplyw na
prawa polkulg ukladat si¢ w krzywa U zalez-
na od dawki nikotyny [24]. Dawka nikotyny
zawarta w przecigtnym papierosie hamowata
aktywnos¢ prawej potkuli [24].
Jednorazowe podanie nikotyny osobom
zdrowym, nieuzaleznionym wywoluje raczej
niepokdj, dekoncentracjg, rozproszenie uwa-
gi, tachykardie, nudnosci [20], co w bada-
niach Ernsta i wsp. [23] przejawialo sie akty-
wacja lewej polkuli moézgu. Dzialanie to
odbywa sie zarowno poprzez bezposrednia
aktywacjg receptorow nikotynowych, jak
i wtémie przez system zwigkszonego uwal-
niania dopaminy i acetylocholiny [18, 25].
U 0s6b z zespolem uzaleznienia podanie ni-
kotyny dziata raczej uspokajajaco i poprawia
przynajmniej subiektywna sprawno$¢ pro-
cesow poznawczych, co w badaniach Ernsta
i wsp. [23] charakteryzowato sig¢ zmniejsze-
niem sig¢ aktywnos$ci kory mozgu. Nalezy
zwrdcié uwage na sprzeczno$¢ wynikow ze-
spotu Ernsta i wsp. [23] 1 Rose i wsp. [24].
Emnstiwsp. [23] wykonywali badania u pala-
czy w okresie abstynencji, za§ Rose i wsp.
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[24] u aktualnie palacych. Wspdlnym wnio-
skiem wysnutym przez oba zespoly jest za-
uwazalny wplyw nikotyny na aktywno$c
kory moézgu — platéw czolowych u palaczy
— aktywizujacy u aktualnie palacych i de-
aktywizujacy (uspokajajacy) u palaczy w cza-
sie abstynencji.

CZYNNIKI GENETYCZNE
A ZESPOL UZALEZNIENIA
OD NIKOTYNY

Sa tez dowody, Ze czynnik genetyczny
odgrywa wazna rolg w predyspozycji do po-
wstawania uzaleznienia od nikotyny, o czym
$wiadcza badania blizniat i rodzin adopcyj-
nych {26, 27]. Z badan wynika, ze ok. 50%
wariancji uzaleznienia od nikotyny ma tlo
genetyczne i tyle samo Srodowiskowe. Podej-
rzewa sie, ze niektore loci chromosomowe
sprzgzone sg z zespolem uzaleznienia od ni-
kotyny, wérdd nich miejsca na chromosomach
2,4, 10, 16, 171 18 [28]. Badanie to przepro-
wadzono analizujac 130 rodzin — 343 osoby
(w tym 308 palacych). Analizie sprzezen
poddano 451 markery [28]. Wiadomo, ze po-
limorfizm genetyczny cytochromu CYP2A
[29], hydroksylazy tryptofanu [30] zwiazany
jest z uzaleznieniem od nikotyny. Sellers
i wsp. [31] oraz Tyndale i wsp. [32] udo-
wodnili, ze obecnosé¢ izoenzymu CYP2A6
niepetnowartosciowego zaburza metabolizm
nikotyny i jej metabolitdw. Osoby z takim
niepelnowartoSciowym katalitycznie izoen-
zymem rzadziej uzalezniaja sig, a jesli juz sa
uzaleznione, to pala mniej. Osoby z duplika-
cja genu CYP2AG6 czesSciej pala, giebiej inha-
Iuja dym tytoniowy, maja wieksze stezenie
we krwi kotyniny i tlenku wegla [31, 32].
Blokery izoenzymu CYP2A6 moga by¢ uzy-
teczne w terapii zespotu uzaleznienia od ni-
kotyny [31, 32]. Polimorfizm receptora do-
paminowego DRDS zwiazany jest z wiekiem
rozpoczgeia palenia [33]. Ostatnio ukazaty
si¢ prace zwracajace uwagg na zaleznos¢ po-
migdzy polimorfizmem w genie kodujacym
biatko os$rodkowego transportera dopaminy
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(czyli biatka wychwytu zwrotnego) a uza-
leznieniem od nikotyny [34]. Ukazata si¢ row-
niez jedna praca na temat powigzan pomigdzy
zmienno$cia w genie dla cholecystokininy
a zespolem uzaleznienia od nikotyny prze-
prowadzona na dwoch réznych populacjach
[35]. Nalezy zwroci¢ uwage na mozliwy
zwiazek miedzy cholecystokining w osrodko-
wym ukfadzie nerwowym a przyrostem masy
ciata po zaprzestaniu palenia.

W 2003 r. ukazala sig praca sugerujaca
zwiazek pomiedzy zespolem uzaleznienia od
nikotyny a polimorfizmem promotora genu
monoaminooksydazy A (zmienno$¢ w obrg-
bie 644 nukleotydu A/G) [36]. Badaniem ob-
jeto 217 mezezyzn i 287 kobiet [36]. Wyka-
zano, ze polimorfizm tego regionu zwiazany
jest zarébwno z zespolem uzaleznienia u ko-
biet, jak i szczegdlnie silnie u mezczyzn (gen
kodujacy monoaminooksydaze znajduje sig
na chromosomie X). Juz w 1995 r. zauwazo-
no, ze odwracalny inhibitor monoaminooksy-
dazy moklobemid watwiat przerwanie palenia
u 0séb wypalajacych znaczna ilo$é papie-
rosow. Badanie to przeprowadzono w po-
dwojnie §lepej probie, na niewielkiej grupie
pacjentow [37]. Nie opublikowano innych,
kontrolowanych badan klinicznych potwier-
dzajacych tg obserwacje.

ZESPOL UZALEZNIENIA

OD NIKOTYNY

A INNE ZABURZENIA PSYCHICZNE
1 ZABURZENIA ZACHOWANIA

Wiedze na temat biologicznych przyczyn
zespohu uzaleznienia od nikotyny mozna uzy-
ska¢ z badan nad zespolami uzalezniefi u cho-
rych na schizofrenie, depresje i u 0sdb z oso-
bowoécia dyssocjalng [38, 39]. Podkresli¢
trzeba, ze do tych dowodow nalezy podcho-
dzié¢ ostroznie i nie wysnuwaé zbyt daleko
idacych wnioskéw co do dziatania nikotyny
u o0s6b uzaleznionych bez towarzyszacych
innych zaburzen psychicznych i zaburzen za-
chowania. Mechanizmy uzaleznienia u 0s6b
chorych na schizofrenig czy depresjg moga

by¢ inne niz u 0s6b zdrowych. Z drugiej stro-
ny opisane mechanizmy uzaleznienia u cho-
rych thumacza wiele fenomenow uzaleznienia
od nikotyny, ktoére mozna odnie$¢ do uzalez-
nienia u 0séb bez innych zaburzen psychicz-
nych i zaburzen zachowania. De Leon i wsp.
[40] wykazali, Ze zespot uzaleZnienia od ni-
kotyny u chorych na schizofrenie i depresje
wystepuje znacznie czesciej niz u zdrowych.
Badania przeprowadzono na ok. 1000 cho-
rych pochodzacych z dwoch krggow kultu-
rowych [40]. Wg autoréw wiekszo$¢ osdb
chorych na schizofreni¢ i depresjg jest uza-
leznionych od nikotyny. Nikotyna u wielu
chorych z depresja i1 schizofreniq poprawia
zardwno motywacje, jak i zaburzone funkcje
poznawcze, w tym pamigé, myslenie, spo-
strzeganie, liczenie [21, 38]. Niektorzy sadza,
ze nie ma poprawnie przeprowadzonych
metodologicznie prac nad wplywem nikoty-
ny na funkcje poznawcze u cztowieka, w tym
u ludzi chorych na depresje i schizofrenie,
w zwiazku z czym nalezy zachowa¢ daleko
idaca ostrozno$¢ w ocenie publikacji oma-
wiajacych to zagadnienie. Deficyty funkcji
poznawczych zwiazane sa w schizofrenii
z objawami negatywnymi [38]. Deficyty te
wykrywa sig przy pomocy testow neuropsy-
chologicznych [38]. Pierwotna niedoczyn-
no$¢ szlakdéw dopaminergicznych w korze
przedczolowej w przebiegu schizofrenii (be-
daca prawdopodobnie jednym z podstawo-
wych mechanizmoéw patogenetycznych tej
choroby) moze wtoémie wywolywaé ,nad-
wrazliwo$§¢” receptorowa na dopamine (re-
ceptory D2) typu ,poodnerwieniowego”.
Wiaze sig to z wystapieniem objawow wy-
tworczych (omamoéw i urojen) zaleznych od
dopaminy i aktywnoSci receptorow D2 [25].
Witérnie zwigkszona aktywno$¢ szlakow do-
paminergicznych hamowana jest przez leki
przeciwpsychotyczne wygaszajace objawy
wytworcze [41, 42]. Zrédlem tej nadczynnos-
ci szlakéw dopaminergicznych jest pierwot-
na niedoczynno$¢ uktadu dopaminergiczne-
go w szlakach kory przedczolowej [41, 42].
Donosowe podanie nikotyny poprawia funk-
cje poznawcze i samopoczucie u chorych na
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schizofrenie, normalizuje tzw. stuchowy de-
ficyt sensoryczny i zaburzone ruchy galek
ocznych skojarzonego spojrzenia zalezne od
o$rodkow w platach czotowych [43]. Nie-
ktorzy jednak sadza, ze poprawa funkcji
poznawczych 1 motywacji po papierosach
zwigzana jest nie tylko z nikotyna — agonista
receptora nikotynowego, lecz takze z nie-
zidentyfikowanymi substancjami w dymie
hamujacymi aktywno$¢ monoaminooksydazy
B [38]. Podobnie jak u chorych na schizofre-
nie, u 0s6b z depresja palenie tytoniu popra-
wia zaréwno subiektywne poczucie, jak i po-
lepsza funkcje poznawcze, co potwierdzono
badaniami neuropsychologicznymi [44]. Po-
prawa funkcji poznawczych i motywacji wy-
stepuje po zazyciu nikotyny réwniez u 0sob
uzaleznionych bez schizofrenii i depresji, co
omoéwiono w poprzednim rozdziale [39].
Efekt ten zwiazany jest z receptorami nikoty-
nowymi alfa-7 i alfa-4 beta-2 znajdujacymi
sie w zakonczeniach komoérek nerwowych
hipokampa [39]. Uwaza sig, ze zwigkszona
sktonno$é¢ do palenia w przebiegu schizo-
frenii moze by¢ zwiazana z mutacja w genie
kodujacym podjednostke alfa-7 receptora
nikotynowego [14]. Nikotyna dziata jako
agonista receptoréw nikotynowych choliner-
gicznych receptorow jonotropowych omowio-
nych szczegdlowo przez Sienkiewicz-Jarosz
i wsp. [13]. Mechanizm zjawiska jest prawdo-
podobnie bardziej skomplikowany. Przewle-
kle podawanie nikotyny wywoluje bowiem
zmiany receptorowe pod postacia zwigksze-
nia ekspresji mRNA dla biatek receptoréw
dopaminergicznych D1 1 D2 w mbzgu szczu-
ra w jadrze dwuznacznym i w innych jadrach
podkorowych, w tym w jadrze ogoniastym.
U cztowieka udowodniono zwiazek pomig-
dzy czestoscia receptora D2A1 a predyspo-
zycja do uzalezniefi, w tym do uzaleznienia
od nikotyny i kokainy . Fakt ten §wiadczy, ze
nie tylko uwolnienie dopaminy po nikotynie,
lecz réwniez wtdrne zmiany receptorowe od-
grywaja wazna rol¢ w patogenezie uzaleznien
[45]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze do prac
Noble podchodzi si¢ z rezerwa, gdyz nie
udato sie ich powtorzy¢ innym autorom. Pod-
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kresli¢ trzeba, Ze iluzoryczne korzysci z pa-
lenia w wielu schorzeniach psychicznych nie
powinny przestania¢ szkod somatycznych.
Nalezy zatem szczegOlnie starannie zaprogra-
mowac terapi¢ odwykowa u 0sob chorych na
depresje lub schizofreni¢ zaréwno w zakre-
sie czasu jej rozpoczgeia (w okresie remisji),
jak i stosowania dodatkowych lekow.

Wiedza na temat otgpien moze by¢ rowniez
przydatna w zrozumieniu zespolu uzaleznienia
od nikotyny. Bardzo wazne znaczenie w prze-
biegu otepienia w chorobie Alzheimera po-
siada deficyt funkcji poznawczych spowo-
dowany ubytkiem wiokien cholinergicznych
w oérodkowym uktadzie nerwowym [46].
Udowodniono, ze nikotyna (podobnie jak
inhibitory acetylcholinoesterazy) poprawia
funkcjonowanie poznawcze u chorych [20].
Badania epidemiologiczne wskazuja, ze pale-
nie papieroséw zmniejsza takze ryzyko wysta-
pienia choréb neurodegeneracyjnych, takich
jak otepienia w przebiegu choroby Alzheime-
ra i choroba Parkinsona [47]. Efekt ochronny
zwigzany jest prawdopodobnie z pewnym
,»heuroprotekcyjnym” dziataniem nikotyny na
oérodkowy uklad nerwowy oraz z nasileniem
transmisji cholinergicznej w korze mézgu (co
poprawia funkcje poznawcze) [47]. Udowod-
niono roéwniez, ze podanie nikotyny lub inhi-
bitoréw acetylocholinoesterazy zmniejsza od-
kladanie sie ztogdw beta-amyloidu i wptywa
na fosforylacjg biatka tau [47]. Mozna jed-
nak spekulowaé, ze zaobserwowane zalez-
nosci moga by¢ odwrotne i to wlasnie osoby
z podatnoscia na choroby neurodegeneracyj-
ne majg mniejsza sktonnosé¢ do palenia.

FARMAKOTERAPIA UZALEZNIENIA
OD NIKOTYNY A BIOLOGICZNE
MECHANIZMY UZALEZNIENIA

Wiedza na temat fizjologicznych i bioche-
micznych mechanizméw uzaleznienia wy-
znacza kierunki poszukiwan skutecznych
metod farmakoterapii zespolu uzaleznienia
od nikotyny. Z drugiej strony znajomos$¢ me-
chanizméw dziatania lekow uznanych za sku-
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teczne w zespole uzaleznienia od nikotyny
wyjasnia wiele z fizjologicznych uwarunko-
wafl powstawania choroby. Nawet obserwa-
cje kliniczne i doniesienia kazuistyczne moga
przyczynié¢ sie do lepszego zrozumienia fe-
nomenu uzaleznienia. Antynikotynowe dzia-
fanie niektorych lekoéw, w tym bupropionu,
zaobserwowano przypadkowo.

Preparaty dopuszczone przez FDA do le-
czenia zespotu uzaleznienia od nikotyny — to
bupropion i nikotynowa terapia zastgpcza.
Inne leki (np. nortryptylina, klonidyna, meta-
don, moklobemid), w stosunku do ktérych
poczyniono obserwacje, ze moga by¢ sku-
teczne, nie sa w chwili obecnej zalecane (np.
z powodu zbyt malej liczby badan w podwéj-
nie $lepej probie, objawdw ubocznych lub
niekorzystnych interakcji) [5, 48, 49, 50, 51].

Bupropion jest lekiem przeciwdepresyj-
nym blokujacym wychwyt zwrotny dopami-
ny i noradrenaliny z minimalnym wplywem
na wychwyt serotoniny [52, 53, 54]. Znalazl
szczegolne zastosowanie w leczeniu depres;ji
w przebiegu zaburzen afektywnych dwubie-
gunowych i tzw. depresjach atypowych [52].
Zrozumienie molekularnych 1 fizjologicz-
nych mechanizméw dziatania bupropionu
wnosi wiele informacji na temat mechani-
zmow uzaleznienia od nikotyny. Zauwazono,
Ze chorzy leczeni bupropionem przestawali
pali¢ papierosy [55, 56]. Przypuszcza sie,
Zze moze mieé to zwiazek z hamowaniem
wychwytu zwrotnego dopaminy w nucleus
accumbens i porednio z wplywem na proce-
Sy motywacyjne zwigzane z paleniem [52].
Hipoteza ta ma wiele stabych punktéw,
gdyz wplyw na stezenie dopaminy w ukla-
dzie mezolimbicznym powinien wigzaé sig
z wplywem na inne uzaleznienia, a jak do-
tychczas nie zaobserwowano takiego zjawi-
ska. Inne leki wplywajace na wychwyt zwrot~
ny dopaminy nie wplywaja na zmniejszenie
intensywnosci glodu nikotynowego.

Ostatnio ukazato si¢ badanie [54] nad za-
stosowaniem bupropionu u chorych na schi-
zofrenig uzaleznionych od nikotyny. 50% cho-
rych wyleczylo sig z uzaleznienia (po placebo
12,5%), bupropion nie nasilit objawow pozy-

tywnych (wbrew oczekiwaniom), zmniejszyt
natomiast nasilenie objawdéw negatywnych.
Obserwacja ta potwierdza poérednio hipo-
teze niedoczynnosci szlakow dopaminowych
w korze przedczotowej w przebiegu schizo-
frenii, jak i wazny udzial dopaminy w pato-
genezie zespotu uzaleznienia.

ZAKONCZENIE

Mechanizmy psychofizjologiczne rozwoju
zespohu uzaleznienia od nikotyny sa w chwili
obecnej poznane czg$ciowo. Nie ulega watpli-
wosci, ze dopamina odgrywa bardzo wazna
rolg w powstawaniu uzaleznienia. Dopamina
jest waznym elementem biochemicznym
funkcjonowania systemu motywacyjnego
i procesow poznawczych. Nie mozna jednak
zapomina¢ o socjologicznych, kulturowych
1 psychologicznych uwarunkowaniach zespo-
hu uzaleznienia, ktore sa rOwnie wazne w pa-
togenezie choroby. Problem wydaje sie by¢
tym bardziej istotny, ze szkody zdrowotne
palenia papierosow sa waznym zagadnieniem
opieki zdrowia w Polsce.
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