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Czy uzaleznienia s3 wynikiem upos$ledzenia mechanizmu
zaspokojenia popedu (,,antynapedu”)?

Does substance dependence result from an impairment of the mechanism
of drive satisfaction (“antidrive”)?
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STRESZCZENIE. Mechanizm, ktéry prowadzi do
zmiany poczqtkowego, kontrolowanego uzywania i
naduzywania lekéw w stan uzaleznienia (dependen-
ce), pozostaje niewyjasniony. Sposrod wielu postu-
lowanych koncepcji na uwage zastuguje, postepujq-
ce w miare rozwoju uzaleznienia, zaburzenie funkcji
uktadu nagrody (koncepcja allostazy [Koob i Le-
Moal 2001]). Zgodnie z proponowanq przez nas
hipotezq, uzaleznienie moze byé zwiqzane z zabu-
rzeniem mechanizinu zaspokojenia popedu (drive
satisfaction). O ile stan, w ktérym dziala okreslony
poped (w tym przypadku przejawiajqcy sie dazeniem
do kontaktu ze Srodkiem uzalezniajqcym) charakte-
ryzuje sie ogdlng aktywacjq psychoruchowq i mobi-
lizacjq organizmu, to stan nasycenia popedu prze-
Jawia sie uspokojeniem i demobilizacjq. Zgodnie
z koncepcjq J. Konorskiego [1967], stan ten jest
wyrazem dziatania mechanizmu ,, antynapedu” (an-
tidrive). Uruchomienie tego mechanizmu umozliwia
spokojny przebieg reakcji konsumacyjnej i zaspoka-
Janie innych popedow. Nasza propozycja zaklada,
ze uposledzenie wspomnianego mechanizmu ,, anty-
napedu” moze prowadzié do rozwoju uzaleznienia.
W tej sytuacji utrzymuje sie przetrwate, kompulsyw-
ne zachowanie apetencyjne (poszukiwanie narkoty-
ku, dazenie do jego zdobycia) i zablokowane jest
oddzialywanie innych popedéw. Pojawia sie cha-
rakterystyczny dla uzaleznienia stan uposledzenia
kontroli nad zachowaniem. Koncepcja ta wymaga
dalszych badar: § weryfikacji, podano kilka przykia-
dow doswiadczalnych mogqeych przemawiaé na jej
korzysé.

SUMMARY. Substance dependence is a complex
brain disorder, characterised by the loss of control
over drug seeking and drug taking behavior and by
the risk of relapse, even after a prolonged period of
abstinence. This disorder may have its source in a
disturbed balance of drive-related behaviors that
control appetitive reactions aimed at seeking con-
tact with an addictive substance. The act of con-
sumption becomes more and more attractive, and
the behavior takes on compulsive character. Ac-
cording to the theory proposed by Koob and
LeMoal [2001], addiction is a disorder involving an
allostatic mechanism defined as the process main-
taining reward function mechanism with a perma-
nent deviation of the reward set point. We suppose
that drug addiction may involve a change in the
mechanism of drive satisfaction and in the state of
satiety as well. To understand how the motivational
processes are changed with the development of de-
pendence one must consider the mechanism of drive
satisfaction and satiation states that occur in rela-
tion with the consumatory reflex. When a given
drive is satisfied the state of fulfilment ensues. This
state may be a result of the so-called ,,antidrive”
mechanism [Konorski 1967]. While the drive activ-
ity is characterised by general activation and ten-
sion, the state of drive satisfaction (, antidrive”) is
characterised by relaxation and relief. When a par-
ticular drive is satisfied the operation of other
drives becomes possible. Therefore, we postulate
that dysfunction of drive satisfaction leads to the
sustained activation related to the current drug-
related drive, which blocks the operation of other
drives. In effect, uncontrolled compulsive appetitive
behavior (drug seeking) is released, and the opera-
tion of other drives is restrained thus forcing the
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organism to focus on drug-related drive. The reason
for the ,antidrive” dysfunction may be related to
adaptive changes that develop during a prolonged
contact with an addictive substance.

Slowa kluczowe: uzaleznienia lekowe / popedy / zaspokojenie popgdu / ,,antynaped” / nagroda / motywacja
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Uzaleznienia od substancji psychoak-
tywnych sa cigzkim zaburzeniem funkcji
o$rodkowego uktadu nerwowego, a czesto
takze catego organizmu, wywotanym dhugo-
trwalym przyjmowaniem S$rodkéw uzalez-
niajacych. Nalezy traktowaé je jako prze-
wlekte, nawracajace schorzenie charaktery-
zujace sie utrata kontroli nad zachowaniem
i uniemozliwiajace normalne funkcjonowa-
nie. Objawami osiowymi sg: natrgtne, kom-
pulsywne poszukiwanie i dazenie do zdoby-
cia za wszelka cene leku (gléd narkotyku,
craving) mimo jednoznacznych i $wiado-
mych dla pacjenta powaznych zaburzen
zdrowotnych i spofecznych. Podstawowym
problemem w uzaleznieniach jest niemoznos$é
utrzymania abstynencji i nawrét patologicz-
nych zachowan nakierowanych na ponowie-
nie kontaktu z narkotykiem. Te cechy zabu-
rzenia, obok rozwoju tolerancji i objawdéw
odstawienia (abstynencji, ktére moga lecz nie
musza wystgpowac obligatoryjnie), sg szcze-
gblnie akcentowane w obecnych systemach
klasyfikacyjnych [2].

Neuronalne i molekularne podioze gle-
bokich i trwatych zaburzenn w zachowaniu,
jakie charakteryzuja uzaleznienia, pozostajg
wcigz stabo poznane. Nie podlega raczej
watpliwoéci powszechnie akceptowany po-
glad, ze $rodki uzalezniajace, takie jak opia-
ty, substancje psychostymulujace lub alko-
hol etylowy dziataja na neurony mieszczace
si¢ w obrebie szlakéw nalezacych do tzw.
ukfadu nagrody [19, 37]. Sposrdéd roznych
substancji neuroprzekaznikowych wazna ro-
le w funkcjonowaniu tego uktadu odgrywaja
dopamina i peptydy opioidowe.

Nie ulega watpliwosci, ze poznanie neu-
robiologicznych proceséw zwigzanych z uza-
leznieniami jest warunkiem lepszego zrozu-
mienia natury tych zaburzen i ewentualnie
rozwoju farmakoterapii. Tego typu podejscie
na ogdt ma charakter redukcjonistyczny, co
niekiedy moze by¢ nawet uzyteczne po-
znawczo. Takg ceche maja np. teorie wigza-
ce dopaming oraz jej glowny receptor D-2
z funkcja ukiadu nagrody [11, 12, 19, 38].
Konieczne jest jednak takze podejscie bar-
dziej kompleksowe obejmujace integracyjne
punkty widzenia i poglady mogace lepiej
wyjasni¢ ciag procesow przeksztalcajacych
kontrolowane uzywanie leku w proces nie-
kontrolowany [1, 8, 18, 25, 29].

Ostatnio przewazaé zaczynaja koncepcije,
w my$l ktérych uzaleznienia nalezy rozpa-
trywaé w kategoriach zaburzen procesow
motywacyjnych, a nie jedynie lub giéwnie —
jako =zaburzenia funkcji uktadu nagrody.
Cigzar zainteresowania przenosi si¢ zatem
na procesy prowadzace do nawigzywania i
wzmacniania kontaktu z nagroda, na jej po-
zadanie i ,,chcenie” bardziej niz na subiek-
tywne ,lubienie”, zgodnie z koncepcja ,,sen-
sytyzacji zachet” wg Robinsona i Berridge
[25]. Za taka interpretacja przemawia czesto
podkreslany przez badaczy fakt, ze w miare
trwania uzaleznienia dazenie do zdobycia
nagrody (substancji uzalezniajacej) staje sig¢
coraz silniejsze, podczas gdy rzeczywiste
dziatanie nagradzajace slabnie. Narasta za-
tem bardziej podswiadomy mechanizm
»cheenia” (wanting), a aspekt motywacyjny
zaczyna dominowaé nad bezposrednim od-
dzialywaniem nagrody jako takiej [18, 25].



Czy uzaleznienia sq wynikiem uposledzenia mechanizmu zaspokojenia popedu (,, antynapedu”™) 11

Moéwigc inaczej, akt konsumacyjny staje sie
coraz bardziej atrakcyjny, a zachowanie
z nim zwigzane nabiera coraz bardziej cech
natretnych. Duza role w utrwalaniu tych za-
burzen odgrywa uczenie asocjacyjne nadaja-
ce (w wyniku kojarzenia z nagroda pierwot-
ng, a wiec $rodkiem uzalezniajacym) bodz-
com pierwotnie obojetnym, cech nagradza-
jacych [11].

NATURA WZMOCNIENIA. NAGRODA

Prawdopodobne wydaje si¢ przypuszcze-
nie, ze nagrody naturalne, takie jak pokarm
lub bodZce seksualne oraz nagrody ,,farma-
kologiczne” (a wigc substancje uzalezniaja-
ce) wywieraja dzialania wzmacniajace na
zachowania apetencyjne (zlozone zachowa-
nia instynktowe stuzace do zaspokajania po-
trzeb organizmu, zachowania poszukiwaw-
cze, nakierowane na kontakt z bodZcem
[patrz 27] poprzez te same uktady neuronal-
ne, czyli elementy ukladu nagrody). Jest
oczywiste, ze $rodki farmakologiczne o wia-
Sciwos$ciach uzalezniajacych wigza sie i od-
dziatuja na wiele uktadéw przekaznikowych
i wiele typéw receptoréow (np. opioidy na
specyficzne receptory, kokaina na transpor-
ter dopaminowy, alkohol na niektére kanaty
i receptory jonotropowe), przy czym wspol-
na cecha wielu z nich jest uwalnianie dopa-
miny [patrz 19, 37].

Istnieje wiele teorii starajacych sig wyja-
$ni¢ naturg¢ wzmocnienia. Wzmocnienie
o charakterze pozytywnym, indukujace ape-
tencyjne zachowania nakierowane na kon-
takt z bodZcem, ma szczegdlne wlasciwosci
polegajace na wzmaganiu ,,sity nawyku” [6],
dokladniej mozna jednak probowaé wyja-
$nia¢ je prawami zdefiniowanymi bardziej
fizjologicznie. Zgodnie z teorig redukcji po-
pedu C.L. Hulla [15, 27], wzmacniajace
dziatanie nagrody zwiazane jest z krotko-
trwatym zaspokojeniem popedu, jakie towa-
rzyszy reakcji spetniajacej, czyli konsuma-
cyjnej. Z kolei N.E. Miller [22], zgodnie

z ,,prawem efektu”, nadaje bodzcom pozy-
tywnie wzmacniajacym wtasciwosci mecha-
nizmu ,uruchamiania® (GO mechanism),
ukierunkowujacego zachowanie poprzez in-
tensyfikowanie aktualnie wystepujacych re-
akcji. Koncepcja ta nawigzuje do wspo-
mnianego ,,prawa efektu”, zgodnie z ktérym
»Zadawalajacy stan rzeczy” utrwala zwrotnie
te zachowania, ktore poprzedzaly otrzyma-
nie nagrody. Taki punkt widzenia jest zgod-
ny z popularng hedonistyczna koncepcja na-
grody, w mys$l ktérej wzmocnienie pozy-
tywne dostarcza bodzcow sensorycznych
o wywolujacych przyjemne emocje, czyli
pozytywne subiektywne doznania [1, 18, 28,
32]. Pojecia ,nagrody” i dzialania ,,nagra-
dzajacego” nie sg jednoznaczne, a w warun-
kach laboratoryjnych — trudne do zmierzenia,
stad chetniej uzywana jest nazwa wzmoc-
nienie pozytywne (positive reinforcement).
Mozna je stosunkowo precyzyjnie zmierzy¢
okre$lajac wzrost prawdopodobienstwa re-
akcji behawioralnej prowadzacej do kontak-
tu z bodZcem, np. w metodzie samopodawa-
nia leku (self administration) lub w modelu
tzw. warunkowej preferencji miejsca (condi-
tioned place preference) [patrz 1]. Nalezy
w tym miejscu wspomnie¢ takze pojecie
uczenia motywowanego zachetami (incen-
tive learning) [patrz 5-7] indukowanego
przez bodZce powigzane z takimi nagrodami,
jak pokarm lub woda, szczegdlnie w sytuacji
zwigkszonej motywacji (gtdd, pragnienie).
Jak wspomniano poprzednio, srodki far-
makologiczne o duzym potencjale uzaleznia-
jacym wywoluja szczegdlne dzialanie na or-
ganizm. Wynika to z tego, ze majg ceche nie
tylko zwyktych sygnatéw, lecz takze bodz-
coéw o duzym tadunku apetytywnym. Stano-
wig zatem zachete sklaniajacg do ponawia-
nia z nimi kontaktu [13]. Zaréwno badania
laboratoryjne, jak kliniczne wykazuja, ze
podstawowe cechy uzaleznienia, takie jak
dlugotrwalos$é procesu oraz nawroty sa praw-
dopodobnie zwiazane z mechanizmami wa-
runkowania. BodZce warunkowe kojarzone
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z lekiem odgrywaja role wzmacniajacg nie
tylko w wyniku ich cech apetytywnych, lecz,
Jjak to niektérzy badacze postrzegaja [18, 29,
30], indukuja takze wtoérne odczucia awer-
syjne zblizone do negatywnych objawoéw
abstynencyjnych (patrz dalej). Na uzaleznie-
nie sklada si¢ zatem kilka procesow, takich
jak wielokrotne warunkowanie prowadzace
do powstawania wtérnych wzmocnien [5,
23], procesy adaptacyjne wytwarzajace
zmiany przeciwstawne do dziatan leku [29,
30] oraz procesy sensytyzacji dotyczace
w szczegolnosei sfery motywacyjnej, okre-
$lane jako ,,sensytyzacja zachet” [25, 37].

MOTYWACJE I POPEDY

Wigkszo$¢ bodZzcéw dzialajacych na
o$rodkowy uklad nerwowy obdarzona jest
okreslonym znaczeniem biologicznym i w
zwigzku z tym ma duze znaczenie w interak-
cji organizmu ze $rodowiskiem. BodZce te sa
postrzegane i rozpoznawane, czemu shuzg
zachowania o charakterze konsumacyjnym,
zwane takze odruchami celowniczymi.
Organizm moze takze poszukiwaé bodzcodw
0 szczegdlnym znaczeniu biologicznym oraz
walorach motywacyjnych. Zachowania z
tym zwigzane to odruchy (reakcje) poszuki-
wawcze. Pod pojeciem wspomnianych po-
przednio zachowan apetencyjnych, czyli po-
szukiwawczych, rozumiemy fazy zachowa-
nia prowadzace do znalezienia bodzca,
pierwszy etap tej fazy uruchamiany jest
zwykle przez sam apetytywny poped ,,endo-
genny”. Kolejne zachowania inicjowane
przez napotkany bodziec, wywoluja w efek-
cie koficowym redukcje popedu i wyzwalaja
dziatania spelniajace, czyli konsumacyjne
[27].

Procesy nerwowe kierujace zachowa-
niami organizmu i czynno$ciami bezwarun-
kowymi oraz warunkowymi okreslane sa
mianem popedéw, dawniej takze niekiedy
nazwag ,,napedéw” (ang. drives) [17]. Popedy
zaliczane sa do tzw. motywow (ktdre od-

nies¢ mozna raczej do zyczen i potrzeb psy-
chicznych czlowieka).

Popedy sa zatem wewnetrznym zZrédlem
dziatan i zachowan ludzi i zwierzat. Sg one
wynikiem aktywacji pewnych struktur mé-
zgu, ktoére uruchamiajg czynnosci ukierun-
kowane na zaspokojenie okreslonej potrzeby
biologicznej. Wyrdznia si¢ popedy apety-
tywne (np. gléd, poped seksualny) i awer-
syjne (np. strach). Osrodki popedowe kieruja
etapami zachowan zwiazanych z réznymi
instynktami, np. pokarmowym, seksualnym,
terytorialnym lub agresji. Calo$¢ mechani-
zméw kierujacych zachowaniami popedo-
wymi okresla sie jako motywacje [27].
Towarzyszace popedom stany psychologicz-
ne zwiazane zaré6wno z pobudzaniem pope-
déw, jak i ich zaspokajaniem, okresla si¢ ja-
ko emocje. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze
emocje same moga by¢ Zrédlem wtornego
popedu [17, 27].

ZASPOKOJENIE I NASYCENIE
POPEDU. ANTYNAPEDY

Ogolnie uwaza sie, ze kazdy system
przygotowawczy zawiera mechanizm (i od-
powiedni stan) nakierowany przeciwstawnie
(np. gtéd i stan nasycenia). Popgdom odpo-
wiadaja wiec procesy przeciwstawne i stany
zaspokojenia (drive satisfaction) oraz to-
niczne stany nasycenia (stan sytosci, drive
satiation). Stany te okreslone zostaly przez
J. Konorskiego [17] jako ,,antynapedy” (an-
tidrives), dla ktérych wspodlczesnie moze
bardziej prawidlowa bylaby nazwa ,prze-
ciwnapedy”. Odpowiadaja one w pewnej
mierze dawnemu okresleniu ,,satysfakcjonu-
jacy stan rzeczy” wg N. Thorndike’a [34].
Gdy poped zostaje zaspokojony przez od-
powiednig czynno$¢ konsumacyjng pojawia
si¢ stan zadowolenia i zaspokojenia. Jego
podtozem moze byé wspomniany ,antyna-
ped”. W przeciwienstwie do popedu, ktéry
charakteryzuje mobilizacja i aktywacja or-
ganizmu, ,antynaped” cechuja odprezenie
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i ,,demobilizacja” organizmu [17]. Stan za-
spokojenia popedu, a wigc ,,antynaped”, ma
jeszcze jedng wazng ceche: nastepuje wow-
czas torowanie drogi innym popedom
uprzednio zahamowanym w trakcie reakcji

zwigzanych z funkcjonujacym popedem.
Generalnie mozna stwierdzi¢, ze popedy i
Lantynapedy” to dwie strony og6lnego me-
chanizmu uruchamiajacego i kierujacego za-
chowaniami organizmu (rys. 1).

POPED CZYNNOSCI CZYNNOSCI
Dri E —» PRZYGOTOWAWCZE —» KONSUMPCYJINE
rive ) . Drug taki
\ Drug seeking rug taking
......................... HAMOWANIE
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Z .............
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3 ZASPOKOJENIE

s LT POPEDU

;E Drive satisfaction

\4

INNE POPEDY ANTYNAPED

Antidrive

Rysunek 1. Schematyczny obraz wzajemnych relacji miedzy popgdem, zachowaniem apetencyjnym
i konsumacyjnym oraz procesem zaspokojenia popgdu zwigzanym z uruchomieniem mechanizmu
»antynapedu”. Aktualnie wzbudzony poped moze thumi¢ dzialanie wielu innych popedéw, jego zaspokojenie
i zahamowanie umozliwia uruchomienie innych popgdow.

Gdy poped nie zostaje zaspokojony w
sposéb oczekiwany pojawia sie stan nega-
tywny — frustracja (zaliczany tez do pope-
dow awersyjnych). Jezeli zachowania przy-
gotowawcze, apetencyjne doprowadza do
kontaktu z nagroda (np. nagroda naturalna
taka jak pokarm, woda lub partner seksualny
pojawia si¢ przejSciowe zahamowanie pope-
du, po zakonczeniu reakcji konsumacyjnej
wystapi¢ moze jednak zjawisko ,odrzutu”
czyli okresowe nasilenie popedu [27]. Prze-
jawia sie to np. krotkotrwatym wzmozeniem
reakcji instrumentalnej (np. zwigkszenie
liczby naci$nigé¢ na dzwignie) i nastegpczym
zahamowaniem behawioralnym. Nasilenie
ogdlnej aktywnosei i podobny wzrost reakcji
obserwuje si¢ tez w procedurze wzmocnie-

nia wedlug statego stosunku (fixed ratio,
FR), gdzie nagradzane jest nie pierwsze na-
ci$niecie na dZzwignie lecz kolejne, np. piate
(FR5) lub dziesiate (FR10). Opisane reakcje
moga odzwierciedla¢ stan braku zaspokoje-
nia popedu i braku zadziatania mechani-
zméw ,,antynapedu”.

Poszczegolne popedy moga pozostawaé
ze sobg w stosunkach antagonistycznych,
a poped aktualnie istniejacy ma tendencje do
hamowania innych popedow, chyba ze tamte
okaza sie silniejsze [17]. Niektore popedy
moga jednak wzajemnie sig wzmacniaé [27].
Srodek o silnym dziataniu psychotropowym
wykazujacy wilasciwosci uzalezniajace wpty-
wa, co jest oczywiste, na stan motywacyjny.
Musi on wige indukowaé endogenny poped
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uruchamiajacy odpowiednie dziatania pope-
dowe o charakterze apetencyjnym. Mozna
wigc sadzié, ze $rodki uzalezniajace przed-
stawiajg dla organizmu pewne sygnaly o du-
zym tadunku motywacyjnym.

Zachowania popedowe sa obok odru-
chéw wrodzonych (dziedzicznych) podsta-
wowymi celowymi dzialaniami organizmu.
Zachowania nabyte sa korzystne z punktu
widzenia interakcji organizmu ze $rodowi-
skiem, wygasajg bowiem w sytuacji, gdy sa
nieskuteczne i nie maja obcigzenia stereoty-
powoscia. Elementy wrodzone uwidaczniajg
si¢ gldwnie w dziataniach spetniajacych,
konsumacyjnych, jest ich natomiast mniej w
etapach (zachowaniach) apetencyjnych, kt6-
re modyfikowane moga by¢ indywidualnie
w procesie uczenia [27].

Odziedziczong wiasciwoscia funkcjonal-
na organizmu, ksztaltujaca sie jednak réw-
niez pod wplywem okolicznosci zyciowych,
sg instynkty. Kieruja nimi kompleksowe
mechanizmy uruchamiane przez odpowied-
nie popedy (np. instynkt pokarmowy, opieki
nad potomstwem, terytorialny i in.) [27]. Za-
chowania instynktowne stanowig zespoly
ogniw w zlozonych tafdcuchach zachowan
apetencyjnych i dziatan spetniajacych [27].
Klasyfikacja instynktéw nie jest jednorodna
i jednoznacznie ustalona, np. Tinbergen [35]
traktuje instynkt bardziej ogélnie, dostrzega-
jac np. w instynkcie pokarmowym wiele
etapdw wspomnianych poprzednio ,,instynk-
tow”, etapédw uruchamiajacych i realizujg-
cych zachowania przygotowawcze szerzej
pojmowanego zachowania instynktownego.

Wg Tinbergena oérodki kierujace zacho-
waniami instynktowymi sg zhierarchizowa-
ne, zlokalizowane pigtrowo. Pobudzenie
z o$rodka wyzszego (nadrzgdnego) ,,sptywa”
na nizsze osrodki i uruchamia je (model
»psychohydrauliczny”) [27]. Zachowania
instynktowne sa odziedziczone (nie sg wy-
uczone) i umozliwiajg przystosowanie orga-
nizmu do otoczenia (np. zachowania lowcze,
pokarmowe). Wystepuja w ztozonych ogni-

wach zachowan przygotowawczych, apeten-
cyjnych oraz spetniajacych, uwidaczniaja sie
w nich rézne popedy.

UPOSLEDZENIE ZASPOKOJENIA
POPEDU (,ANTYNAPEDU”?) JAKO
MECHANIZM UZALEZNIENIA

Biorac pod uwage charakterystyczne mo-
tywacyjne i behawioralne cechy uzaleznien
wysuneliSmy hipoteze, ze dysfunkcja me-
chanizmu nasycenia popedéw, czyli hipote-
tycznego antynapedu” jest waznym podio-
zem procesu uzaleznienia [20]. Uposledze-
nie tego mechanizmu moze wynikaé ze
zmian w uktadach neuronalnych powstaja-
cych i narastajacych w wyniku z kontaktem
ze $rodkiem uzalezniajacym, moze takze by¢
defektem ulatwiajacym rozwoj uzaleznienia.
Uposledzenie zaspokojenia popedu prowa-
dzi, jak to wczesniej opisano, do utrzymy-
wania sig, a wiasciwie, dominowania tego
popedu i niemoznosci wiaczenia sie innych
popedow. Czynnodci apetencyjne (a wiec
poszukiwanie i konsumowanie substancji
uzalezniajacej) przybieraja charakter kom-
pulsywny (rys. 2). Niektére dowody prze-
mawiajace na korzys$¢ tej hipotezy bede pré-
bowat przytoczy¢ w dalszej czesci artykutu,

Funkcjonowanie ,,antynapedu” jako od-
rebnego procesu majacego okreslone podto-
ze neurobiologiczne jest dyskusyjne i przez
wigkszos¢ badaczy stan odpowiadajacy ,,an-
tynapedom” okreslany jest jako zaspokoje-
nie popedu w wyniku czynnosci konsuma-
cyjnej. Sprawa nazewnictwa jest w tym
przypadku jednak drugorzgdna, dwa prze-
ciwstawne stany — aktywacji zwigzanej
z napgdem oraz uspokojenia i odprezenia
towarzyszacych zaspokojeniu popedu nieza-
przeczalnie istnieja, wystepuja tez okreslone
zwiazki miedzy nimi. Zachowanie réwno-
wagi w procesach zachowania mozliwe jest
dzigki istnieniu réznych sprzgzen zwrotnych
i proceséw kompensacyjnych. W rozwaza-
niach nad mechanizmami uzaleznien w kon-
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tekscie dzialania nagréd i funkcjonowania

nagrody zgodnie z koncepcja ,,standéw prze-

uktadu nagrody zwraca si¢ uwage na me- ciwstawnych” (opponent-process theory)
chanizmy przeciwstawne, opozycyjne w sto-  [29, 30].
sunku do hedonistycznego oddzialywania
POPED » CZYNNOSCI CZYNNOSCI
Drive PRZYGOTOWAWCZE KONSUMACYINE
! Drug seeking Drug taking
1
i
I
| / .
: ZASPOKOJENIE
' ZAHAMOWANIE “=~-.__POPEDU
! FUNKCJI Drive satisfaction
: ANTYNAPEDU
1 ANTYNAPED
. Antidrive
v
SILNE
ZAHAMOWANIE
INNYCH POPEDOW
SENSYTYZACJA?

PROCESY RZECIWSTAWNE?
ZMIANA PROGU NAGRODY?
IMPULSYWNOSC?

Rysunek 2. Upos$ledzenie ,,antynapedu”, a wigc niemozno$é zaspokojenia popedu zwiazanego z substancja
uzalezniajaca, prowadzi do nasilenia utrzymywania sig tego napedu
i sttumienia innych popedéw. Zachowanie apetencyjne staje si¢ kompulsywne i niekontrolowane
(poréwnaj rys. 1).

Rozwazajac problem zaspokojenia pope-
du trzeba wzia¢ pod uwage takze znaczenie
procesow hamujacych, wyciszajacych pro-
ces aktywacji towarzyszacej popgedowi, po-
zwalajacych na wilasciwy przebieg czynno-
Sci konsumacyjnej i w nastgpstwie zaspoko-
jenia popedu — stwarzajacych mozliwosé
uruchomienia innych popedoéw.

Jesli natura uzaleznienia istotnie wigze
sie z upo$ledzeniem procesu zaspokojenia
popedu, a wiec z dysfunkcja hipotetycznych
mechanizmoéw ,antynapgdu”, to tagodzenie
tej dysfunkcji powinno korzystnie wptywaé
na zaburzenia motywacyjne i behawioralne.
Bezposrednich dowodéw potwierdzajacych
takg hipoteze jest niewiele, warto jednak

przytoczy¢ badania wskazujace na znaczenie
zaspokojenia jednego popedu w sytuacji
réwnoczesnego dziatania innego, réwnole-
glego popedu. Jak wspomniano, zaspokoje-
nie aktualnie dzialajacego popedu otwiera
droge dla innego popedu. Spragg [31] bada-
jac zachowanie uzaleznionych od morfiny
szympanséw w modelu warunkowe] prefe-
rencji miejsca (conditioned place preference)
zauwazyl, ze zwierzeta pozbawione dostepu
do narkotyku, a wiec znajdujace si¢ w stanie
glodu, wybieraja bardzo chetnie to pomiesz-
czenie aparatu, w ktérym otrzymywaly mor-
fing. Jedli jednak ich pozadanie narkotyku
zostato poprzednio zaspokojone, to wybiera-
ty majace zawsze do wyboru pomieszczenie,
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w ktérym znajdywaly kawatek banana (kté-
rym w stanie gltodu narkotykowego si¢ nie
interesowaty).

Zjawisko oddziatywania zaspokojenia
popedu seksualnego na inne popedy, ujaw-
nia si¢ naszym zdaniem takze w oryginal-
nym uktadzie eksperymentalnym ,,goal com-
partment-runway” opisanym przez J. Becka
[3]. W modelu tym samiec szczura Wistar
moze przedosta¢ si¢ do pomieszczenia za-
wierajacego samice (goal compartment)
przechodzac przez labirynt (bieznig, runway)
potaczong z tym pomieszczeniem uchylnymi
jednostronnymi drzwiczkami. W takiej sytu-
acji, natychmiast po akcie kopulacji, samiec
opuszcza pomieszczenie z samica przecho-
dzac do biezni i tracac zainteresowanie part-
nerka na rzecz eksploracji labiryntu. Taki
uktad ,,0scylacyjny” powtarza si¢ wielokrot-
nie. Mozna wiec sadzi¢, ze faza satysfakeji
zwigzana z aktem kopulacyjnym (konsuma-
cyjnym) umozliwia pojawienie si¢ drugiego
popedu zwigzanego z przechodzeniem przez
bieznig. Ostatnio wykazali§my [4], ze poda-
nie samcom agonisty receptora dopaminer-
gicznego typu D-1, SKF 38393 w znacznym
stopniu zaburza i hamuje wspomniang reak-
cje ,odejscia”. Mechanizm tego zjawiska
jest prawdopodobnie ztozony, stwierdzone
zaburzenie moze jednak, naszym zdaniem,
przemawia¢ na rzecz hipotezy ,,deficytu an-
tynapedu”. Trzeba bowiem zauwazy¢, ze re-
ceptor D-1 jest zwigzany z funkcjonowa-
niem ukfadu nagrody i ma znaczenie tak

w dziataniu samych nagréd ,,pierwotnych”

jak 1 w nabywaniu przez bodZce obojetne
wilasciwosel wtdrnie nagradzajacych, a wiec
nagrod warunkowych [5, 33]. W S$wietle
wielu badan dopamina moze by¢ zwigzana
bardziej z ekspresja ,,zachet” (wanting) niz
z samym odczuwaniem subiektywnej przy-
jemnosci (liking) [25], zwigzana jest wigc
raczej z ,zachgtami” indukujacymi zacho-
wania apetencyjne. Wplyw agonisty D-1 na
wspomniane poprzednio zjawisko ,,odejscia”
interpretowa¢ mozna oczywiscie w rozny

sposdb, najbardziej prawdopodobna wydaje
si¢ rola wlasnego nagradzajacego dziatania
tego zwiazku. W tej sytuacji zmianie moze
ulec prog nagrody (kontakt z samicq) i za-
spokojenie popedu ulega opo6znieniu. Utrzy-
muje si¢ pobudzenie wywotane utrzymujag-
cym si¢ popedem seksualnym, co utrudnia
mozliwo$¢ uruchomienia innego popedu,
jakim jest eksploracja labiryntu.

TEORIA SENSYTYZACJI ZACHET
A KONCEPCJA DYSFUNKCJI
»ANTYNAPEDU”

Dzigki zdolnosciom wpltywania na uktad
nagrody i wywolywaniu subiektywnego
uczucia przyjemnosci, wiele bodzcéw na-
gradzajacych ma nie tylko cechy sygnatu,
lecz takze walory motywacyjne. Dotyczy to
zardwno nagréd naturalnych, pewnych ty-
pow zachowan (np. gry hazardowe), jak
i substancji farmakologicznych. Stopien,
w jakim bodzce staja sie atrakcyjne i poza-
dane stanowiac zachete do ponawiania z ni-
mi kontaktu (czyli ponawiania zachowania
konsumacyjnego), jest niewatpliwie miarg
ich potencjatu uzalezniajacego. Pojecie uza-
leznienia odnosi sie zarowno do réznych
form nagréd naturalnych, jak i substancji
farmakologicznych, przy czym te ostatnie
przewaznie wywieraja wiasne dziatania tok-
syczne prowadzace, poza rozwojem uzalez-
nienia, do powaznych szkod zdrowotnych.

Jak wspomniano, naturg uzaleznienia jest
natretne dazenie do ponawiania kontaktu
z bodzcem, podstawowa sprawa dotyczy
wiec sfery motywacyjno-popedowej. Zgod-
nie z koncepcja ,,sensytyzacji zachet” pona-
wiany kontakt z lekiem prowadzi do
powstawania progresywnych zmian adapta-
cyjnych, ktére maja cechy sensytyzacji
i prowadzacych do nasilenia wiasciwosci
»Zzachecajacych™ leku [16, 25]. Mozliwos¢
kontaktu z lekiem staje sie coraz bardziej
atrakcyjna, wytwarza sig¢ silne pozadanie,
czyli glod narkotyku.
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Biologiczne 1 psychologiczne aspekty
glodu narkotykowego nie zostaty wcigz do-
statecznie wyjasnione. Zgodnie z powyzej
wspomniang teoria, powstanie i rozwéj glo-
du narkotykowego wiaze si¢ $ciSle z pro-
cesem sensytyzacji zachet. Opisana teoria
opisuje tez interesujaco kierunek rozwoju
procesu patologicznego podkreslajac ewolu-
cje odrebnych proceséw — subiektywnego
odczuwania przyjemnosci, ,lubienia” cze-
go$, od bardziej podswiadomego procesu
~chcenia” czy ,,pozadania zachety”. Proces
»~chcenia” wzmagany jest w wyniku uczenia
asocjacyjnego, w ktérym bodzce pierwotnie
obojg¢tne nabieraja wartosci nagradzajacych
w wyniku skojarzenia z bodZcem bezwarun-
kowym nagradzajacym, czyli narkotykiem.
W miare utrzymywania si¢ kontaktu z narko-
tykiem narasta wciaz proces ,.chcenia” po-
mimo stabnacego dziatania nagradzajacego,
czyli ,,Jubienia” narkotyku.

Teoria sensytyzacji zachet jest atrakcyjna
i przekonywajaco przedstawia mechanizm
uzaleznien koncentrujgc naszg uwage na
zjawisku motywacji. Trzeba jednak zauwa-
zyé, ze nie wyjasnia wyczerpujaco natury
glodu, ktora wedlug wielu badaczy wynika
takze z negatywnych proceséw przeciw-
stawnych, uwarunkowanego zespolu absty-
nencyjnego i innych mechanizméw [14]. Na
uwage zashuguje fakt, ze przebycie nawet
wielu epizodéw awersyjnych zwiazanych
z zespolem odstawienia i innymi efektami
kontaktu z narkotykiem ani nie wyzwala od
uzaleznienia, ani go nie tagodzi.

Opisany mechanizm uzaleznienia zwig-
zany z procesem sensytyzacji zachgt wydaje
si¢ mie¢ wiele cech zbieznych z proponowa-
ng przez nas koncepcja niewydolnosci za-
spokojenia popedu (dysfunkcji ,,antynape-
du”). Jest chyba jej najblizszy sposrdd
wszystkich wysuwanych dotychczas og6l-
nych teorii uzaleznien. Malejace wartosci
nagradzajace ,,nagrody pierwotnej” (narko-
tyku) przy jednoczesnym wzroscie pozada-
nia nagrody (a wigc apetencyjnej reakcji

poszukiwania narkotyku) moga utrudniaé
osiggnigcie rownowagi w zaspokojeniu po-
wstatego popedu. Barwnie opisuje to Orford
[24], wg ktdérego uzaleznienie winno by¢
rozpatrywane w kategoriach nadmiernego
»apetytu”, ktory ,,wymyka si¢ z rak osoby
nim dotknietej”. Z drugiej strony mozna jed-
nak przenie$¢ punkt cigzkosci na proces
zaspokojenia popedu i przypuszczaé, ze to
wiladnie niemozno$¢ jego zaspokojenia (by¢
moze wskutek niewydolnodci przeciwstaw-
nego mechanizmu okreslanego jako ,,anty-
naped”) utrzymuje i ,,napedza” pozadanie
nagrody.

Trzeba jednak podkresli¢, ze uzaleznie-
nie wigze si¢ nie tylko z sensytyzacjq standw
»pozytywnych” za jakie uznaé mozna
zwigkszona motywacje (,,zachety”) zdobycia
nagrody. Niektorzy badacze podkreslaja role
proceséw przeciwstawnych, a najwigkszy
rozglos zyskala wspomniana poprzednio
koncepcja ,,stanéw przeciwstawnych” Solo-
mona i wsp. [29, 30]. Zgodnie z tq propozy-
cja, bodZce bezwarunkowe, nagradzajace
wzmacniajg nie tylko pozytywne stany emo-
cjonalne zwigzane z zachowaniami apeten-
cyjnymi, lecz takze wtdrne stany przeciw-
stawne, ktorych funkcjg jest thumienie pier-
wotnej reakcji i przywrdcenie homeostazy
emocjonalnej i behawioralnej. Te przeciw-
stawne procesy moga w odniesieniu do po-
wtarzalnej ekspozycji na wiele nagréd,
szczegblnie typu substancji uzalezniajacych,
prowadzi¢ do ostabienia pozytywnych sta-
néw emocjonalnych i nasilenia odczuwania
stanéw negatywnych. Reakcje negatywne

~stajg si¢ z czasem coraz silniejsze, co moze

thumaczyé¢, zgodnie z pierwotng koncepcja
Solomona [30], nasilone odczuwanie obja-
woéw abstynencyjnych. Problem wydaje sie
jednak szerszy i konsekwencje stanéw prze-
ciwstawnych rzutowaé moga na sam proces
zaspokojenia popedu (rys. 3).

Powracajac do zagadnienia sensytyzacji
»zachet” i jej skutkdw, trzeba zauwazy¢, ze
wiaczenie si¢ mechanizmu zaspokojenia
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popedu moze by¢ zaburzone wskutek utrzy-
mywania si¢ poprzedniego zachowania po-
szukiwawczego 1 wzmozonej sity motywa-
cyjnej ,nagrody uzalezniajacej”. Dominujg

zatem mechanizmy kierujgce dazeniem do
zdobycia nagrody i zachowania zmierzajace
do jej uzyskania, co utrudnia zaspokojenie
popedu (rys. 3).

SENSYTYZACJA

ZACHOWANIA
APETENCYJNE
| KONSUMACYJNE

PROCESY ZWIAZANE
Z ZASPOKOJENIEM
POPEDU (,ANTYNAPEDU")

SENSYTYZACJA

NASILONE
ZACHOWANIA
APETENCYJNE

| KONSUMACYJNE

-~

OSLABIONE
MECHANIZMY
+ANTYPEDU”

Rysunek 3. Sensytyzacja ,,zachet” (incentive sensitisation) przejawiajaca si¢ nasilonym zachowaniem
apetencyjnym moze prowadzi¢ do zaburzenia rownowagi migdzy popedem i jego zaspokojeniem (redukcja)
i do zmiany progu nagrody (przyjmujac, ze redukcja popedu ma aspekt nagradzajacy, patrz tekst).
Cze$¢ gorna rysunku — nieuszkodzony mechanizm ,,antynapedu” réwnowazy narastajaca sensytyzacje.
Stan ten moze odpowiadac ,,kontrolowanemu naduzywaniu substancji uzalezniajacej”. Jesli mechanizm
antynapedowy” nie réwnowazy nasilonego popedu (co utrudnia uzyskanie stanu jego zaspokojenia)
pojawia sie stan utraty kontroli nad zachowaniami apetencyjnymi charakterystyczny dla uzaleznienia
(dolna cze$¢ rysunku).
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Podkreslenie narastania rozbieznosci mie-
dzy sitq nagradzajaca substancji uzalezniaja-
cej (lub generalnie — nagrody) a motywacja
i pozadaniem kontaktu z nagroda nie charak-
teryzuje wylacznie teorii ,sensytyzacji za-
chet” i pojawia si¢ w wielu innych rozwaza-
niach. Podkresla sie czesto, o czym wspo-
mniatem poprzednio, ze osoby uzaleznione
utrzymujg preferencje substancji uzaleznia-
jacych, takich jak alkohol lub kokaina,
nawet wowczas, gdy ich bezposrednia war-
tos¢ nagradzajaca maleje. Sugeruje si¢ takze,
ze dlugotrwaly kontakt ze $rodkami uza-
lezniajacymi prowadzi do deprecjacji wszel-
kich sygnatow nagradzajacych, przy czym
wzgledna sita nagradzajaca narkotyku pozo-
staje wigksza. Na tym tle zachowuje on swéj
przewazajacy potencjat wzmacniajacy [24].

Interesujace sugestie wysuwa Brown [§]
rozwazajac psychologi¢ nawrotow w uza-
leznieniach od niektérych zachowan, takich
jak gry hazardowe. Uwaza on, ze pozada-
nym przez uzaleznionego celem nie jest
zdobycie duzej nagrody, lecz utrzymanie su-
biektywnego stanu pobudzenia.

Utrzymanie stanu ,,pobudzenia” odnosi¢
si¢ moze do dysfunkcji zaspokojenia pope-
du, zaktadajac (o czym wspomniano w po-
czatkowej czescei artykutu), ze zaspokojenie
popedu wygasza odpowiednie zachowanie
apetencyjne i umozliwia pojawienie sig in-
nych popedéw.

Teorie i modele wyjasniajace nature uza-
leznienia, mechanizmy przymusu i utraty
kontroli nad zachowaniem sg wcigz nie-
kompletne, koncentrujg si¢ na ogét na istot-
nych, lecz na ogét czastkowych elementach
zaburzenia. Niewatpliwie 1 nasz model
»dysfunkcji antynapedu” nie wyja$nia zada-
walajaco wszystkich elementow uzaleznie-
nia, wydaje si¢ jednak, ze taczy w logiczng
cato$¢ wiele z nich poprzez wiaczenie do
rozwazan zjawiska zaspokojenia i nasycenia
popedu.

PRZYPUSZCZALNE
NEUROPRZEKAZNIKOWE
MECHANIZMY ZWIAZANE

Z DYSFUNKCJA ,,ANTYNAPEDU”

Uposledzeniu funkeji ukifadu dopaminer-
gicznego przypisuje si¢ obecnie duze zna-
czenie w indukowaniu glodu narkotykowego
i stanéw dysforycznych zwiazanych z bra-
kiem przewidywanego bodZca nagradzaja-
cego. Odnoszac si¢ do roli nagréd ,,pierwot-
nych”, czyli bodZcéw bezwarunkowych
wzmacniajacych pozytywnie, zauwazy¢ na-
lezy, ze wywoluja one najsilniej aktywacje
neurondw dopaminergicznych wéwczas, gdy
pojawiaja si¢ niespodziewanie i sg nowe
w okreslonej sytuacji. Jesli sa przewidywa-
ne, czyli podlegaja uprzedniemu uwarunko-
waniu i sa zapowiadane przez sygnaly
warunkowe, pobudzenie neuronéw dopami-
nergicznych moze si¢ nie pojawi¢. W sytu-
acji, gdy przewidywana nagroda si¢ nie
pojawi dochodzi do zmniejszenia aktywno-
$ci ukladu dopaminergicznego [28]. Zjawi-
sko to moze wigzaé sie z anhedonia i dysfo-
rig wystgpujaca w tej sytuacji i nawigzuje do
mechanizmu powstawania gtodu narkotyku.
Zgodnie z koncepcja deficytu dopaminowe-
go, opartej na badaniach nad $rodkami psy-
chostymulujacymi [10], zaprzestanie przyj-
mowania tych $rodkow skutkuje spadkiem
stezenia dopaminy, co z kolei indukuje dys-
forie i glod narkotyku. Zjawisko to wydaje
si¢ mie¢ jednak charakter bardziej uniwer-
salny. Stosujac metodg¢ mikrodializy stwier-
dzono, ze u zwierzat uzaleznionych od mor-
finy, kokainy lub alkoholu obserwowano
spadek uwalniania dopaminy w ukfadzie
mezolimbicznym w okresie abstynencji [26].
Odnoszac to zjawisko do proponowanej
przeze mnie hipotezy dysfunkciji ,,antynape-
du” mozna sadzié, ze zmniejszenie aktywno-
§ci dopaminergicznej utrudnia uzyskanie
stanu satysfakcji, ktora z zaloZenia jest
oczywistym przeciwienstwem dysforii i an-
hedonii.
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Warto réwniez przytoczy¢ wyniki badan
wskazujace, ze w zespole abstynencyjnym
ostabieniu ulega reakcja samodraznienia mé-
zgu (intracranial self-stimulation), co thuma-
czy si¢ stanem dysfunkcji uktadu nagrody
[21]. Wynik ten moze wskazywaé na ostabie-
nie reakcji apetencyjnej, a wigc poszukiwania
nagrody (przejawiajacego si¢ naciskaniem na
dzwigni¢ wlaczajaca bodZce elektryczne).
Mozna do jednak ttumaczy¢ réznymi czynni-
kami, tacznie z uposledzeniem mozliwosci
wykonywania reakcji instrumentalne;.

Neuronalne, a szczeg6lnie neuroprzekaz-
nikowe podloze postulowanego zjawiska
dysfunkcji ,,antynapedu” stanowi¢ moze in-
teresujacy przedmiot poszukiwan i rozwa-
zan. Biorac pod uwage nature ,,antynapedu”
jako procesu przeciwstawnego w stosunku
do zachowan popedowych, spodziewal si¢
mozna, ze w nasyceniu popedu (stan ,,anty-
napedu”) przewazajg mechanizmy hamujace.
Sg one na poziomie neurotransmisji realizo-
wane przez neuroprzekazniki zwiazane z ha-
mowaniem funkcji neuronéw (np. GABA,
glicyna 1 opioidy). Dysfunkcja ,,antynapedu”
wigzataby si¢ zatem z upoS$ledzeniem od-
dziatywan tych substancji przekaznikowych
i z przewaga przekaznictwa pobudzajgcego
(aminokwasy pobudzajace, katecholaminy).
Taka konstelacja zaburzen wydaje si¢ cha-
rakteryzowaé stany zwigkszonej impulsyw-
nosci i emocjonalnosci oraz uposledzenia
procesu habituacji. Warto zauwazyé, ze za-
burzenia te czesto wymienia si¢ w kontek-
$cie mechanizmdéw prowadzacych do rozwo-
ju uzaleznienia [1, 9].

Wspomniane procesy przeciwstawne
adaptacyjne nasilajace stany awersyjne takze
moga wplywaé negatywnie na uzyskanie
stanu rownowagi migdzy popedem i ,anty-
napgdem”. Niektore nowsze badania przy-
blizylty nieco wiedzg o przypuszczalnym
neuronalnym podlozu takich oddziatywan
awersyjnych. Na uwage zastuguje zjawisko
zwiazane z dlugotrwatla ekspozycja na srodki
psychostymulujace, polegajace na wzroscie

aktywnosci uktadu prodynorfinowego [36].
Peptydy opiodowe pochodzace z prodynor-
finy (np. dynorfina i alfa-neoendorfina) mo-
ga ostabia¢ uwalnianie dopaminy w ukfadzie
mezolimbicznym, co prowadzi do efektu
awersyjnego. Mechanizm ten moze zatem
przyczyniaé¢ si¢ do uposledzenia zaspokoje-
nia popedu wskutek utrzymujacego si¢ od-
czucia negatywnego.

PODSUMOWANIE

Proponowana przez nas hipoteza ,.deficy-
tu antynapedu” nawigzuje do dawnej kon-
cepcji ,antynapedéw” jako stanéw przeciw-
stawnych w stosunku do popedéw (nape-
déw) [17]. Pomijajac sprawe kontrowersyj-
nej nazwy, mozna przypuszczaé, ze uszko-
dzenie mechanizmu zaspokojenia popedu
i zwigzane z tym konseckwencje w sferze
motywacyjnej, moga ulatwi¢ zrozumienie
wielu charakterystycznych zjawisk cechuja-
cych uzaleznienia. Procesy i mechanizmy
prowadzace do uszkodzenia ,,antynapedu” sg
w chwili obecnej trudne do jednoznacznego
okredlenia. Moga by¢ zwiazane np. z takimi
zaburzeniami i reakcjami jak nadmierna im-
pulsywnosé, zaburzenia lekowe, jak tez wy-
wotana psychoaktywnym s$rodkiem uzalez-
niajacym sensytyzacja ,,zachet” badz rozwi-
janiem si¢ awersyjnych proceséw ,,przeciw-
stawnych”. Hipoteza nasza tlumaczy, przy-
najmniej w pewnej mierze, podstawowa
ceche uzaleznien, jaka jest utrata kontroli
nad dazeniem do kontaktu z substancja uza-
lezniajaca. Uposledzenie ,antynapedu” thu-
maczy zatem takie zjawiska, jak: natrgtne
utrzymywanie si¢ czynno$ci apetencyjnych
i utrudnione wiaczenie sie innych (niz po-
wigzanych z substancjg uzalezniajaca) pope-
déw.
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