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IZVLECEK

Zasvojenost s psihoaktivnimi snovmi (PAS) je zapletena motnja s pomembnimi
psihosocialnimi vzroki in posledicami. UpoStevaje nevrobioloski vidik je
zasvojenost v osnovi patofizioloski pojav (bolezen moZganov), ki ga povzroc¢a
kroni¢na izpostavitev ranljivega substrata (moZganov) bioloSkemu dejavniku
(PAS). V naslednjem prispeveku predstavljamo delovanje moZganskega sistema
za nagrajevanje (motivacijski sistem) kot tudi mehanizme na celi¢ni ravni, ki so
ob kroni¢ni ponavljajoci rabi PAS nevrobioloska podlaga za zasvojenost. Dva
dobro raziskana farmakoloSka mehanizma delovanja PAS na moZgane potekata
prek dopaminergi¢nega in endogenega opioidnega sistema.

Neposredna vezava PAS na receptorje ali posredno delovanje prek zvecanja
koncentracije endogenih Zivénih prenaSalcev, povzrocata Stevilne kratkoro¢ne
(kovalentne spremembe proteinov) in dolgoro¢ne nevrokemicne spremembe
(prepisovanje genov) v tar¢nih Ziv¢nih celicah, kar povzroci dolgorocne spre-
membe v delovanju motivacijskega sistema. Bolezenske pojave, ki nastopajo pri
sindromu zasvojenosti (kompulzivno vedenje, odpoved kontrole vnosa, psi-
hi¢na in telesna odvisnost, odtegnitveni sindrom, toleranca, senzitizacija, hrepe-
nenje po PAS, recidivantnost) lahko simuliramo na modelih z uporabo Zivali. S
tem so olajSali moZnosti za psihofarmakoloske raziskave, ki bi lahko privedle
do uspesnejSega zdravljenja te moZganske bolezni.

UVOD

Zasvojenost s psihoaktivnimi snovmi (PAS) je zapletena motnja s pomembnimi
psihosocialnimi vzroki in posledicami. Z nevrobioloskim pogledom poudarimo,
da je zasvojenost v osnovi bioloski pojav, ki ga povzroca kroni¢na izpostavitev
ranljivega fizioloskega substrata (moZganski sistem za nagrajevanje ali motiva-
cijski sistem) patofizioloSkemu dejavniku (npr. PAS) (1). Podobno kot naravni
ojacevalci vedenja (hrana, spolni drazljaji) s psihi¢nim nagrajevanjem (ugodje,
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evforija) vodijo do zadovoljitve fizioloskih potreb organizma, tudi PAS lahko
deluje kot ojacevalec vedenja s to razliko, da evforicni ucinki PAS povecujejo
verjetnost vedenja za ponovni vnos PAS. Pri tem pa je znacilno, da PAS deluje-
jo neposredno v sinapsah, zato aktivirajo in spreminjajo moZganski sistem za
nagrajevanje mocneje kot fizioloSki ojacevalci vedenja. Iz tega sklepamo, da so
PAS toksi¢ne za motivacijski sistem. Intoksikacija se pokaZe kot prevlada moti-
vacijske ucinkovitosti PAS nad naravnimi ojacevalci vedenja (razpad motivacij-
ske hierarhije). Ceprav se v skladu z definicijami Svetovne zdravstvene organi-
zacije in DSM-IV kot sinonim zasvojenosti uporablja izraz odvisnost, pa je le-
ta bolj omejen, saj vzet dobesedno, izraza predvsem tisti vidik, da so psihi¢ne
in vegetativne moZganske funkcije pri ljudeh z odvisnostjo od PAS relativno
»normalne« le ob prisotnosti PAS v moZganih.

Odvisnost od PAS definiramo kot kroni¢no, ponavljajoo se motnjo v delovanju
moZganov, za katero je znacilno kompulzivno vedenje, povezano z jemanjem ter
izgubo kontrole nad vnosom PAS (2-4). Sindrom odvisnosti opredelimo kot skupino
vedenjskih, kognitivnih in patofizioloskih fenomenov, ki se razvijejo po
ponavljajocem se, kroni¢nem jemanju PAS. Zanje je znacilno, da vklju€ujejo mocno
Zeljo po jemanju PAS, teZave pri obvladovanju koli¢ine vnosa PAS in vztrajanje pri
jemanju PAS kljub zavedanju Skodljivih posledic. O zlorabi PAS pa govorimo tedaj,
ko zaradi iskanja in jemanja PAS, oseba, ki zlorablja PAS, zanemari Zivljensko
pomembne aktivnosti in obveznosti, kot so poklic, zdravje in socialni stiki (5).

Nastanek zasvojenosti je ¢asovno odvisen proces. Kontinuum, od rekreacijske
rabe PAS do razvoja kompulzivnega iskanja in jemanja v obdobju odvisnosti ter
do hrepenenja in recidiva v obdobju abstinence, je povezan s specifinimi
nevrokemi¢nimi spremembami, ki so podlaga za patofizioloske spremembe
delovanja nevronov motivacijskegega sistema pri zasvojenosti. Ta sistem, ki
prek ucenja s pogojevanjem sicer omogoca fizioloSko delovanje naravnih
ojaCevalcev vedenja, pri zasvojenosti povzroa kompulzivno vedenje, ki ga
oznacujeta stereotipno iskanje in jemanje PAS. Pri tem tako PAS, kot naravni
ojacevalci, povzrocajo §tiri vrste ojacitev, ki vplivajo na razvoj in obstoj zasvo-
jenosti: pozitivno ojaditev, negativno ojaitev, pogojeno pozitivno ojacitev in
pogojeno negativno ojacitev (6). Pri tem imajo evforicni ucinki PAS oziroma
neprijetni simptomi in znaki odtegnitve vlogo brezpogojnih drazljajev. Vlogo
pogojnih draZljajev pa imajo npr. drazljaji iz okolja, in ritual pri jemanju PAS,
oziroma draZljaji, ki so znanilci odtegnitvenega sindroma.

Z raziskavami na modelih z uporabo Zivali so pokazale, da opisani vedenjski
pojavi izvirajo iz nevrokemicnih spremembah v moZganih, ki jih pri kroni¢énem
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intermitentnem jemanju povzrocajo PAS (5). Te nevroadaptacijske spremembe
so podlaga za senzitizacijo vedenja, povezanega z iskanjem PAS, za toleranco za
evforicne ucinke PAS ter za neposrednemu ucinku PAS nasprotne (oponentne)
ucinke, katerih delovanje razkrijejo simptomi in znaki odtegnitve. Kot primer
oponentne prilagoditve navajajo hiperaktivnost lokusa ceruleusa, ki ima za pos-
ledico vegetativne znake zaradi odtegnitve opiatov. V zadnjih 30 letih so razisko-
valci dolocili in klonirali receptorje za vse glavne skupine PAS, ki so povezane
z razvojem sindroma odvisnost (7,8). Dolo¢ili so tudi podro¢ja v moZzganih, kjer
se ti receptorji nahajajo in nevrotransmiterske sisteme, ki so povezani s posa-
meznimi skupinami PAS (9). Znana je tudi aktivnost posameznih podrocij v
moZganih med zasvojenostjo, odtegnitvenim stanjem in hrepenenjem (angl. cra-
ving) po posamezni PAS (10). Poznani so modeli na Zivalih za proucevanje vpli-
va PAS(11). Splo$no je sprejeto, da posamezna moZzganska podrocja uravnavajo
dolocene funkcije. Podroc¢ja mozganov, ki jih povezujejo z razvojem sindroma
odvisnosti od PAS so: sprednje tegmentalno podrocje, akumbensovo jedro,
medialna prefrontalna moZzganska skorja, amigdala, ventralno podrocje palidu-
ma in mediodorzalno podro¢je talamusa (12). Dva glavna mehanizma delovanja
PAS na moZgane delujeta prek dopaminericnega in endogenega opioidnega
sistema (13), ki povezujeta naStete strukture v moZganih.

SISTEM Z ZIVCNIM PRENASALCEM DOPAMINOM

Mezolimbicni dopaminergicni sistem je le del ve¢jega dopaminergi¢nega sistema v
moZganih. Jedra nevronov, ki izlo¢ajo dopamin, se nahajajo v podrocju mezencefa-
lona, od koder potekajo aksoni v razli¢na podro¢ja mozganov. Poznana je vloga
dopaminergi¢nega sistema pri razlicnih boleznih in motnjah (npr.: shizofrenija,
Parkinsonova bolezen). Z uporabo psihostimulansov so Ze pred dvema desetletjema
ugotovili, da so dopaminergi¢na aferentna vlakna v akumbensovem jedru vpletena
v nagrajevanje s PAS. Pomembna je bila opredelitev vloge mezolimbi¢nega dopa-
minskega sistema kot skupnega posrednika motenj, povzroCenih z zlorabo razlinih
PAS (13). S poznejSimi raziskavami so pokazali, da tudi drugi nagrajujoci drazljaji
kot so npr. hrana in spolni draZljaji, aktivirajo dopaminergic¢ne projekcije v akum-
bensovo jedro. Mezolimbi¢no-kortikalni dopaminergi¢ni sistem okrepi Stevilne
oblike vedenja npr. hranjenje in spolnost, pa tudi zlorabo PAS. Psihomotori¢ni
Zivéni vzpodbujevalci, kot je npr. kokain, pove€ajo raven dopamina v podrocjih
akumbensovega jedra in prefrontalne skorje s tem, da spodbujajo spro$¢anje dopa-
mina in/ali zavirajo presinapti¢ni privzem dopamina (SI. 1). Ker dopaminski sistem
bazalnih ganglijev hkrati omogoca tudi ekstrapiramidno komponento lokomotorne-
ga vedenja ter stereotipno vedenje, je kompulzivno iskanje in hrepenenje po PAS
morda povezano s senzitizacijo dopaminergi¢nega sistema pri zasvojenosti.
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Si. 1. Delovanje kokaina — celi¢ni nivo. Kokain povecuje raven dopamina v podrocjih akumben-
sovega jedra in prefrontalne skorje s tem, da zavir& presinapticni priviem dopamina
(Poenostavl jeno po 20,21).

Tudi opioidi lahko posredno, z zaviranjem delovanja gabaergi¢nih internevro-
nov v ventralnem tegmentumu, sproZijo spros¢anje dopamina v akumbensu,
tako da dezinhibirajo mezolimbi¢ne dopaminske nevrone. Na podoben posre-
den nacin deluje tudi alkohol. Zato predpostavljajo, da je evfori¢ni uc¢inek alko-
hola v obdobju povecevanja koncentracije v krvi, povezan z zvecanjem
spros¢anja dopamina. Kroni¢ne blodnjave motnje, ki se pojavljajo pri nekaterih
pacientih s sindromom odvisnosti od alkohola, so morda tudi odraz motenj v
delovanju dopaminergi¢nega sistema (14).

SISTEM Z OPIOIDNIMI ZIVCIMI PRENASALCI

V endogenem opioidnem sistemu so prenasalci vzburjenja med nevroni peptidi
(npr. endorfini in enkefalini), ki bolj neposredno povzroc¢ajo evforijo, pri c¢emer
pa se na njihovo delovanje pogosto razvije toleranca. Ugotavljanje sproS¢anja
endogenih opiatov je zaradi sorazmerno velikih peptidnih molekul zahtevne jSe
kot pri drugih Ziv¢nih prenaSalcih. Vecina ugotovitev o delovanju endogenega
opioidnega sistema izhaja iz posrednih meritev, zlasti iz opazovanja delovanja
antagonistov (npr. naloksona) na zman Sanje jemanja PAS. Ugotovili so npr., da
naltrekson zmanjSuje ugodje ob vnosu odmerka alkohola in da tudi ob
obcasnem vnosu alkohola zmanjSuje verjetnost popolnega recidiva pri pacien-
tih s sindromom odvisnosti od alkohola (14). V moZganskem sistemu za nagra-
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jevanje so prisotni vsi glavni podtipi opiatnih receptorjev (15). Ugotovili so tudi
navzkrizno senzitizaeijo opiatov s kokainom in amfetamini (16).

Poleg dopaminergi¢nih nevronov in endogenega opioidnega sistem pa v moZgan-
skem sistemu za nagrajevanje sodelujejo tudi drugi nevrowansmiterski sistemi, ki
omenjena sistema dopolnjujejo. Taksni so npr. sistemi z Zivénimi prenasalci sero-
toninom, glutamatom, acetilholinom, y amino masleno kislino in noradrenalinom.

CELICNA RAVEN

Vezava Ziv€nega prenaSalca na receptor povzroc€i Stevilne spremembe v tar¢ni
celici. Ze dolgo je poznana sprememba prevodnosti jonskih kanal&kov v postsi-
napticnem nevronu po vezavi Zivénega prenaSalca na njegove receptorje.
Ugotovili so Stevilne kaskade sekundarnih prenaSalcev, ki se sproZijo po vezavi
Zivénega prenaSalca na nevron. Pomembne molekule v celi¢ni membrani, pove-
zane s samim receptorjem, so G beljakovine, ki neposredno vplivajo na delo-
vanje jonskih kanalC¢kov kot tudi sekundarnih prenaSalcev. Pomembni sekun-
darni prena$alci v moZganih so: cikli¢ni adenozin monofosfat (cAMP), kalcijev
jon, dusikov oksid ter metaboliti fosfatidilinozitola (npr. inozitol trifosfat) in
arahidonske kisline (npr. prostaglandini). Sekundarni prenasalci najpogosteje
prek fosforilacije in defosforilacije celi¢nih beljakovin povzrocajo hitre zaCasne
spremembe v delovanju nevronov. Fosforilacija je kemijska reakcija, v kateri
encim proteinska kinaza doda fosfatno skupino nekemu proteinu. Obratno je
defosforilacija kemijska reakcija, pri kateri encim proteinska fosfataza odcepi
fosfatno skupino dolo¢enemu proteinu. Zaradi sorazmerne velikosti in negativ-
nega naboja fosfatne skupine s svojo vezavo spremenijo delovanje beljakovine.
Tako npr. defosforilacija dolocenih transkripcijskih faktorjev povzroci premik
teh faktorjev v jedro, kjer sprozijo prepisovanje nekaterih genov (1).

Kroni¢na ponavljajoca se vezava PAS na receptorje privede do trajnih spre-
memb v znotrajceli¢nih prenasalcih, kar povzro¢i dolgorocne spremembe v
zveCanem ali zmanjSanem prepisovanju genov. Rezultati tega pa so dolgoroc¢ne
spremembe v strukturi in delovanju Ziv¢nih celic, kar predstavlja podlago za
zgoraj omenjene pojave senzitizacije, tolerance na PAS ter pretirane aktivacije
nevronov ob odtegnitvi (1).

VPLIV NEKATERIH PSTHOAKTIVNIH SNOVI NA MOZGANE

Upostevaje farmakoloski vidik, je zloraba PAS neposredno povezana z delovanjem
PAS na njihove receptorje (Tabela 1). Nekoliko poenostavljeno; mocnejsa kot je
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Tabela 1. Mesto delovanja posameznih PAS. Zloraba PAS je neposredno povezana z delovan-
Jjem PAS na njihove receptorje. OkrajSave: GABA, — receptor za g aminomasleno kislino podti-
pa A, 5-HT, — receptor za serotonin podtipa 2, EAK — receptorji za ekscitatorne amino kisline

(Prirejeno po 14)

Skupina PAS Mesto delovanja PAS
Opiati Agonisti opiatnih raceptoriev (1)
Psihostimulansi Povecajo zunajceli¢ne koncentracije dopamina
e Kokain Zavre ponovni privzem dopamina
e Amfetamini Zavrejo ponovni privzem in povecajo sproscanje dopamina
e Nikotin Poveca spros¢anje dopamina
Zaviralci osrednjega Zivénega
sistema
e Benzodiazepini Povecajo aktivnost GABA, receptorjev
e Barbiturati Povecajo aktivnost GABA, receptorjev in zavrejo receptorje za EAK
e Alkohol Poveca aktivnost GABA, receptor jev in zavre receptorje za EAK
Halucinogeni
e LSDinsorodne PAS Agonist5-HT, receptorjev?
e Ketamin Zavre delovanje EAK (disociacija)
Kanabis Kanabinoidni receptorii
Kofein Zavre delovanje adenosinskih receptorjev

vezava dolocene snovi na receptor, vecji je u€inek te snovi. Snovi lahko razdelimo
v kontinuumu od popolnih agonistov do popolnih antagonistov. Ugotovljeno je
bilo, da se z naraS§¢anjem ucinkovitosti posamezne PAS na receptorje, veca zasvo-
jitveni potencial te snovi. Dodatno pa k zasvojitvenemu potencialu PAS prispeva
Se hitrost vstopa snovi v moZgane, s katero zasvojitveni potencial naras¢a (14).
PAS z velikim zasvojitvenim potencialom je kokain, ki deluje pri poskusnih Ziva-
lih kot mo&an pozitivni ojadevalec (9,19). Ceprav kokain zavre privzem serotoni-
na (5-HT), noradrenalina in dopamina (DA), pa ugotovitve kaZejo, da je razvoj
odvisnosti povezan z zaviranjem dopaminskega wansportnega sistema, s ¢imer se
poveca koncentwracijo dopamina v sinapsi (20,21).

MOZNOSTI ZDRAVLJENJA SINDROMA ODVISNOSTI Z ZDRAVILI

Poglaviten cilj raziskav delovanja PAS je iskanje ustreznih nainov zdravljenja
sindroma odvisnosti. Eden od nacinov zdravljenja je zamenjava PAS s snovjo,
ki ima dalj§i Cas delovanja, vendar niZji intrinzi¢ni zasvojitveni potencial ter
blaZje toksi¢ne stranske ucinke (18,22). Poleg nadomescanja osnovnega ucinka
PAS mora nadomestna snov imeti tudi poc¢asen zacetek delovanja, dolgotrajno
ucinkovanje in pocCasno izzvenevanje delovanja. Metadon, npr., nadomesti
ojacitveni potencial heroina, ima pri ljudeh dolgowajen uéinek in ne povzroda
zaCetnega navala ugodja (angl. rush), ki poveca verjetnost razvoja odvisnosti (18).
TeZnja po razvoju zdravil za zdravljenje odvisnosti od PAS, zlasti od opiatov, izha-
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ja iz ugotovitve, da pri ve¢jem deleZu pacientov nacin zdravljenja brez farmako-
loskih ucinkovin ni uspesSen (18). Potrebno pa je poudariti, da mora biti katerakoli
oblika zdravljenja z zdravili podprta z ustreznim medicinskim in psiholoSkim pri-
stopom (18). Ce predpostavimo, da kroni¢na raba PAS povzroéi dolgotrajno spre-
membo v moZganih, je iskanje snovi, ki bi odpravilo »kemi¢no poSkodbo« v
moZganih, najbolj smiselen pristop v iskanju zdravila za zdravljenje odvisnosti od
PAS (23). Za primer: zdravilo za zdravljenje sindroma odvisnosti od kokaina bi
moralo zavreti tako zacCetni ojacitveni in evfori¢ni u¢inek kokaina, kot tudi dolgo-
trajno hrepenenje po njem (angl. craving), ki se pojavlja v dobi abstinence in vodi
do recidiva (18). Ker pa vseh zgoraj navedenih pogojev ni mogoce doseci, zado$ca,
da zdravilo za zdravljenje odvisnosti od PAS izpolnjuje enega ali ve¢ naslednjih
pogojev: zmanjSuje tveganje za razvoj odvisnosti, zmanjSuje dejavnike, ki spodbu-
jajo vedenje povezano z zasvojenostjo od PAS, zmanjsuje obolevnost in umrljivost
zaradi odvisnosti od PAS, zmanjSuje Skodljivo rabo PAS in/ali 1ajSa abstinenco od
PAS ter znake in simptome povezane z odtegnitvenim stanjem in, ne nazadnje, tudi
preprecuje recidiv (17,24). Naltrekson (Revia) npr. pomaga ohranjati abstinenco,
tako da zmanjSuje Zeljo po PAS. Uporablja se kot spremljevalno zdravijenje pri
odvisnosti od alkohola ali opioidov. Naltrekson je Cisti antagonist opiatov in nima
potenciala za nastanek odvisnosti (Sl. 2). Jemanje naltreksona zmanjSuje obcutek

' endogeni opioid
Dopamin -
@ cksogeni opioidi o

S ©
4 naltrekson

Sl. 2. Delovanje naltreksona - celic¢ni nivo. Opioidi lahko posredno, 7 zaviranjem delovanja
gabaergicnih internevronov v ventralnem tegmentumu sproZijo sproScanje dopamina v akum-
bensu, tako da dezinhibirajo mezolimbicne dopaminske nevrone. Naltrekson je Cisti antagonist
opioidov in nima potenciala za nastanek odvisnosti. Z vezavo na opiatne receptorje zmanjsa
delovanje opioidov na te receptorje, kar privede do zmanj$anega spro$c¢anja dopamine v post-
sinapti¢nem nevronu ter zmanjSanega evforicnega ucinka opioidov (Poenostavijeno po 14,25).
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evforije, ki ga zaradi spro§¢anja endorfinov povzroci alkohol. Podobno se zaradi
naltreksona ob kompetitivni inhibiciji mo¢no zmanjSa evforicen ucinek opioidov.
Na ta nacin naltrekson uspeSno zmanjSuje stopnjo recidivnosti, tudi ko bolniki
krSijo abstinenco (25).

ZAKLJUCEK

Spoznanje, da je sindrom odvisnosti bolezen moZganov, na razvoj in potek katere
pomembno vplivajo razli¢ni bio-psiho-socialni dejavniki, vpliva tudi na uspesnost
zdravljenja sindroma odvisnosti. Znana so osnovna podroc¢ja moZganov, ki so
vklju€ena v razvoj in vzdrZevanje sindroma odvisnosti od PAS. NevrobioloSka
znanost pridobiva osnovna znanja o nacinu prenaSanja informacij med temi
podrodji s pomocjo posameznih Zivéno-prenaSalnih sistemov. Poglavitni cilj razi-
skav delovanja PAS je iskanje ustreznih nacinov zdravljenja sindroma odvisnosti.
Zaradi velike zapletenosti nevrobioloskih mehanizmov, ki so podlaga sindromu
odvisnosti, je za uspeSno zdravljenje potreben multidisciplinami pristop.
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