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Kiedy zaczyna sie uzaleznienie od nikotyny?
When does nicotine dependence begin?

Abstract

Tobacco use leads in short time to nicotine dependence. Mechanisms of this process remain still not quite understood, of
importance is also a question: When does nicotine dependence begin? The present review reports commonly used definition
of nicotine dependence (according to Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Fourth Edition and International
Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems Tenth Revision), as well as its limited value in detecting
first symptoms of this process. The review presents also the concept, which links the beginning of dependence with
diminished autonomy (i.e., autonomy theory), results of studies supporting this concept, and neurophysiologic model of
sensitization-homeostasis for nicotine dependence development. Further, despite phenomenon of sensitization has not been
demonstrated in humans, results of animal studies arguing for sensitization-homeostasis theory are presented in the article.
Usefulness of the Hooked on Nicotine Checklist in diagnosing first nicotine dependence symptoms in adolescents is also
pointed out.
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Streszczenie

Uzywanie tytoniu w krétkim czasie prowadzi do uzaleznienia od nikotyny. Mechanizmy tego procesu pozostajg nie do korca
poznane, waznym pytaniem jest takze, w ktérym momencie uzaleznienie sig zaczyna. W artykule przedstawiono powszech-
nie przyjetg definicje uzaleznienia od nikotyny (wg Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Fourth Edition
i International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems Tenth Revision) oraz jej ograniczong przydat-
no$¢ w wykrywaniu pierwszych objawdw tego procesu. Omdwiono takze koncepcje wigzacg poczatek uzaleznienia z utratg
niezalezno$ci od palenia (tzw. teoria autonomii), wyniki badan w znacznym stopniu te koncepcje potwierdzajace oraz
neurofizjologiczny model sensytyzacji-homeostazy rozwoju uzaleznienia od nikotyny. Przedstawiono takze wyniki badan na
zwierzetach, potwierdzajgcych wiele aspektéw teorii sensytyzacji-homeostazy, mimo ze samo zjawisko sensytyzacji nie
zostato udowodnione u ludzi. Zwrdcono takze uwage na przydatno$é testu Hooked on Nicotine Checklist w rozpoznawaniu
pierwszych objawoéw uzaleznienia od nikotyny w grupie miodziezy.

Stowa kluczowe: uzaleznienie od nikotyny, testy diagnostyczne, mechanizmy uzaleznien, teoria sensytyzacji-homeostazy,
tolerancja nikotyny, objawy odstawienne, gtdd narkotykowy
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Uzaleznienie od nikotyny — definicja, narzedzia
badawcze

Uzywanie tytoniu u wiekszosci oséb prowa-
dzi do uzaleznienia, zaré6wno psychicznego, jak
i fizycznego. Sprawia to zawarta w nim nikotyna,
psychoaktywny alkaloid o potencjale uzalezniajg-
cym, poréwnywalnym do tego, jaki posiada koka-
ina czy opiaty, a przewyzszajacym pod tym wzgle-
dem alkohol, amfetamine czy marihuane [1, 2].
Uzaleznienie psychiczne wyraza sie kompulsyw-
nym przyjmowaniem nikotyny dla osiggniecia
przyjemnosci, a na jego powstanie wplywa wiele
czynnikéw psychologicznych, srodowiskowych
i spotecznych. Z czasem palenie tytoniu, regularne,
jak sie najczesciej uwaza, prowadzi do uzaleznie-
nia farmakologicznego, czego wyrazem jest poja-
wienie sie fizycznych i neurobiologicznych obja-
wéw abstynencyjnych po odstawieniu papieroséw
[3]. Powoduja one, ze nalogowi palacze palg tyton
nie tylko dla osiagniecia przyjemnosci, ale gtow-
nie dla utrzymania odpowiednio wysokiego steze-
nia nikotyny w mézgu, a przez to unikania nega-
tywnych skutkéw odstawienia (zmniejszenia ste-
zenia) nikotyny [4].

Uzaleznienie od nikotyny zostalo okreslone
w latach 90. ubieglego wieku w wydanej przez
Amerykaniskie Towarzystwo Psychiatryczne (APA,
American Psychiatric Association) czwartej edycji
Diagnostycznego i Statystycznego Podrecznika
Choréb Psychicznych (DSM, Diagnostic and Stati-
stical Manual of Mental Disorders), jako obecno$é
co najmniej trzech sposréd siedmiu objawéw:
1) zwiekszajacej sie tolerancji na nikotyne, 2) wy-
stepowania zespolu objawéw odstawienia tytoniu,
osobno zdefiniowanego przez DSM-1V, 3) wigksze-
go, niz zamierzone, uzywania tytoniu, tj. trudno-
sci w kontrolowaniu tego zachowania, 4) palenia
tytoniu pomimo checi zaprzestania tego zachowa-
nia, 5) znacznej ilosci czasu poswiecanego pale-
niu tytoniu, 6) przedktadania uzywania tytoniu po-
nad inne zajecia, 7) przymusowego, Uuporczywego
kontynuowaniu palenia, pomimo §wiadomosci
obecnoéci probleméw zdrowotnych i psychologicz-
nych, zaleznych od tytoniu [5]. Ten sposéb defi-
niowania uzaleznienia od nikotyny zawarty jest
takze w X Rewizji Miedzynarodowej Klasyfikacji
Chor6b, Urazéw i Przyczyn Zgonéw (ICD-10, In-
ternational Statistical Classification of Diseases and
Health Related Problems Tenth Revision) [6].

Do stwierdzenia i oceny uzaleznienia od ni-
kotyny stuzy, obok kryteriéw DSM-IV i ICD-10,
wiele kwestionariuszy: CAGE (Control, Annoyed,
Guilty, Eye-opener), bedacy adaptacja testu ocenia-
jacego inne uzaleznienia, gtéwnie alkoholizm [7],

test Czterech ,C” (Compulsion, Control, Cutting
down, Consequences) [8], Kwestionariusz Toleran-
cji Fagerstroma (FTQ, Fagerstrom Tolerance
Questionnaire) oraz jego skrécone wersje — Test
Uzaleznienia od Nikotyny Fagerstréma (FTND, Fa-
gerstrom Test for Nicotine Dependence) [9] oraz
Wskaznik Intensywnosci Palenia (HSI, Heaviness
of Smoking Index) [10], a takze bardziej rozbudo-
wany, zlozony z 68 pytan, kwestionariusz Wiscon-
sin (WISDM-68, The Wisconsin Inventory of Smo-
king Dependence Motives) [11] czy zawierajaca
19 pytan Skala Zespolu Uzaleznienia od Nikotyny
(NDSS, The Nicotine Dependence Syndrome Sca-
le) [12], szczegblnie przydatne w badaniach nauko-
wych. W codziennej praktyce lekarskiej oraz dla
celé6w badawczych, najpowszechniej stosowane sa
kwestionariusze FTQ i FTND [9]. Jednak testy
wykrywajace uzaleznienie od tytoniu u dorostych
0s6b okazaly sie by¢ narzedziami nieprzydatnymi
u nastolatkéw, chociaz to wtasnie w tym wieku,
przed osiggnieciem dojrzatosci, wiekszos$¢ oséb
zaczyna pali¢ [11, 13].

W ostatnim dziesiecioleciu uwage skierowa-
no zatem na proces uzalezniania sie mtodych lu-
dzi od tytoniu i dla tej grupy wiekowej opracowa-
no osobne kwestionariusze [14, 15]. Najwieksza
popularnosé zdobyt Test Kontrolny Uzaleznienia
od Nikotyny (HONC, The Hooked on Nicotine Chec-
klist), ztozony z dziesieciu pytan [15]. Majg one na
celu okreslenie, czy i w jakim stopniu doszto do
utraty niezalezno$ci (autonomii) od palenia. Au-
torzy testu uwazaja, ze ocena utraty autonomii jest
stosunkowo prosta, podczas gdy mierzenie uzalez-
nienia od nikotyny wydaje sie problematyczne.
Kwestionariusz ten, walidowany w kilkunastu je-
zykach, stal sie w wielu krajach §wiata uznanym
narzedziem, pozwalajacym wykryé¢ u mlodocia-
nych palaczy objawy sygnalizujace uzaleznienie od
nikotyny [16, 17]. Twierdzaca odpowiedZ badanej
osoby chocéby na jedno z zawartych w kwestiona-
riuszu pytanie wskazuje, ze zostata ona , wciagnie-
ta w nal6g”, czyli, ze proces uzaleznienia od niko-
tyny juz sie rozpoczat [18].

Utrata niezaleznosci (autonomii) od palenia;
kwestionariusz HONC

Twoércy kwestionariusza HONC, DiFranza
i wsp. [18-20], w swoim podejsciu do uzaleznienia
od tytoniu réznig sie od APA. Zgodnie z zaloze-
niami ich teorii autonomii (niezaleznosci), nawet
jedli osoba palgca tyton nie rozpoznaje u siebie
trzech sposréd siedmiu kryteriéw uzaleznienia wy-
mienianych w DSM-IV, moze mie¢ silne poczucie
utraty ,,niezaleznosci od palenia”, kiedy po odsta-
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wieniu papieroséw doswiadcza pewnego dyskom-
fortu i trudnoéci w utrzymaniu tytoniowej abstynen-
cji. W teorii autonomii za poczatek uzaleznienia od
nikotyny przyjmuje sie moment, w ktérym palgcy
odczuwa trudnoéci w rzucaniu palenia. Nieod-
tgczng cecha uzaleznienia jest zatem wedlug tej teo-
rii utrata niezaleznosci od papieroséw. DiFranza
iwsp. uwazaja, ze gdy z kolei zanikajg objawy wska-
zujace na utrate niezaleznosci — konczy sie uzalez-
nienie. W procesie rzucania palenia jest to wedlug
nich ten moment, w ktérym utrzymywanie absty-
nencji tytoniowej nie wymaga juz wysitku.

Nie podajac odpowiedniej nomenklatury dla
os6b spelniajacych mniej niz 3 kryteria uzaleznie-
nia, w DSM-IV pomija sie wczesna faze uzaleznie-
nia. Wobec tego coraz powszechniej jest podziela-
ny poglad DiFranzy i wsp. [19, 20], Ze w badaniach
0s6b ,,wchodzacych na droge nalogu”, czyli najcze-
$ciej nastolatkéw [13], bardziej przydatne jest po-
stugiwanie sie definicja braku autonomii niz kry-
teriami DSM-IV. W badaniach, Development and
Assessment of Nicotine Dependence in Youth
(DANDY i DANDY-2), zesp6t DiFranzy i wsp. wy-
kazal, Ze nastolatkowie palacy okazjonalnie niejed-
nokrotnie wymieniali w tescie HONC r6zne obja-
wy utraty autonomii, zwlaszcza silne pragnienie
zapalenia papierosa (gt6d narkotykowy — craving),
objaw uwazany przez autoréw badan za pierwszy
zwiastun uzaleznienia. Moze on pojawi¢ sie w cig-
gu kilku dni od rozpoczecia palenia, zanim rozwi-
nie sie tolerancja nikotyny i pojawig sie pozostate
cechy zespotu odstawiennego [19, 20]. Do innych
objawow, §wiadczacych o utracie autonomii u nie-
regularnych mtodocianych palaczy, nalezaly mie-
dzy innymi trudno$¢ w powstrzymaniu sie od pa-
lenia, poczucie uzaleznienia od nikotyny, niepo-
kéj, poirytowanie, trudnosci w koncentracji [19].
U co dziesigtego nastolatka objawy te pojawily sie
w ciggu 2 dni od pierwszego zaciagniecia sie dy-
mem, a u co czwartego (25%) — w ciggu miesigca
[20]. Ogétem, w badaniach DANDY i DANDY-2
utrate autonomii stwierdzono u ponad potowy po-
czatkujacych palaczy palacych érednio 2 papiero-
sy w tygodniu [19, 20]. Te liczbe papieroséw wy-
palanych tygodniowo uznano zatem za prég, przy
ktérym pojawia sie utrata autonomii.

Wyniki badann DANDY i DANDY-2 byly zgod-
ne z wczesniejszymi obserwacjami McNeil i wsp.
[22], ze prawie polowa 11-17-letnich dziewczat,
okazjonalnych palaczek, do§wiadcza objawéw od-
stawiennych. Réwniez wyniki innych amerykan-
skich badan sugerowaly szybki rozwéj uzaleznie-
nia u czesci (8%) nastoletnich palaczy, ktérzy, choé¢
wypalili w zyciu mniej niz paczke papieroséw, do-
$wiadczali trudnoéci z zaprzestaniem palenia [23].

W kolejnych badaniach wsréd palacej mto-
dziezy, w tym badaniach przeprowadzonych
w grupie ponad 30 tysiecy nowozelandzkich nasto-
latkéw, potwierdzono, ze wypalenie choéby tylko
2 papieroséw w zyciu moze powodowaé objawy
wskazujgce na zmniejszenie niezaleznoéci od pa-
lenia (27% badanych). Wypalenie 3—-4 papieroséw
w zyciu wywolywalo takie objawy juz u 35% ba-
danych, 20 papieros6w — u 50% badanych, a stu
papieros6w — az u 93% z nich [24]. W innych
badaniach 16% okazjonalnych palaczy, wypalaja-
cych mniej niz papierosa tygodniowo, doswiadcza-
fo objawéw odstawiennych [25].

Wyniki te podwazyly powszechnie przyjety
poglad, ze uzaleznienie od nikotyny rozwija sie na
etapie utrwalonego, codziennego uzywania tytoniu
(tzw. teoria etapéw uzaleznienia — stages theory)
[26] i dopiero osoby palace przynajmniej 5 papie-
roséw dziennie do§wiadczajg objawéw odstawien-
nych, podczas gdy okazjonalni palacze nie sg fi-
zycznie uzaleznieni od nikotyny [27, 28]. Okazato
sie, ze wielu palacych do 5 papieroséw dziennie
(tzw. chippers) ma juz objawy uzaleznienia. Nawet
rozpoczynajacy palenie nastolatkowie, ktérzy pala
chocby tylko kilka papieroséw miesiecznie, moga
odczuwacé brak nikotyny i doSwiadczaé objawéw
odstawiennych [20, 24, 29, 30]. Zmniejszenie nie-
zaleznos$ci od palenia i zwiazane z nim $cisle uza-
leznienie, rozpoczyna sie zatem duzo szybciej niz
dotychczas uwazano, manifestujac sie juz wkrétce
po pierwszym wypalonym papierosie [19, 20, 29].

Warto doda¢, ze obecnosé objawéw sygnali-
zujacych brak niezaleznosci od palenia wybitnie
zwieksza ryzyko przejscia w codzienne palenie, na
przykltad w badaniach DiFranzy i wsp. bylo ono
prawie 200-krotnie wyzsze (OR = 196) niz u oséb
bez tych objawéw [20]. W innych prospektywnych
badaniach Riggs i wsp. stwierdzili, ze 12-latkowie
palacy dwa papierosy tygodniowo mieli az 174 razy
wyzsze ryzyko regularnego palenia duzej liczby
papieroséw w wieku dorostym (OR = 174) w po-
réwnaniu z ich niepalagcymi réwiesnikami [31].

Obecnie powszechnie uwaza sie, ze warto$é
testu HONC w wykrywaniu pierwszych objawéw
uzaleznienia u dorastajacej mtodziezy jest wyzsza
niz testu Fagerstroma [32], przydatnego u oséb
dorostych, zatem moze on odgrywac¢ wieksza role
w programach profilaktycznych adresowanych do
mlodziezy. Dodatni wynik bytby sygnalem, ze pro-
ces uzaleznienia juz sie rozpoczal, a ryzyko kon-
tynuowania palenia w przyszlosci jest wysokie
(35% os6b nastolatkéw, wykazujacych cechy
zmniejszenia niezaleznosci od palenia w tescie
HONC, kontynuuje palenie w wieku dorostym)
[33]. Taka interpretacja wyniku mogtaby motywo-
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waé mlode osoby do zaprzestania palenia, gdy uza-
leznienie nie jest jeszcze ugruntowane. Nalezy
doda¢, ze test HONC, ze wzgledu na lepsze niz
FTND wlasciwosci psychometryczne i wieksza
czulo$é¢ w wykrywaniu niewielkiego poziomu uza-
leznienia, moze by¢ takze wyjatkowo przydatny
w wykrywaniu uzaleznienia u oséb dorostych, pa-
lacych niewielkg liczbe papieroséw [34].

Sposéb, w jaki dochodzi do utraty niezalezno-
§ci od palenia, wyjasnia neurofizjologiczny model
sensytyzacji-homeostazy opracowany przez Di-
Franze i Wellmana [35]. Wioda do niej, wedlug
autoréw, trzy kluczowe mechanizmy: gtéd nikoty-
ny i objawy abstynencyjne, mediowane przez pro-
cesy neurofizjologiczne oraz wyuczone uzaleznie-
nie psychiczne (np. palenie, jako sposéb na nude).
Koncepcja sensytyzacji-homeostazy, cho¢, jak za-
strzegajg autorzy, odnosi sie jedynie do uzaleznie-
nia od nikotyny, w wielu punktach jest zbiezna
z innymi koncepcjami i hipotezami dotyczacymi
uzaleznien od $rodkéw psychostymulujacych.
Warto zatem w tym miejscu przypomnie¢ podsta-
wowe wiadomosci na temat mechanizméw prowa-
dzacych do uzaleznien.

Podstawowe mechanizmy uzaleznien

Istnieje wiele teorii dotyczacych natury uza-
leznieni i prowadzacych do nich mechanizméw
[36]. Ich szczegélowe omodéwienie wykracza poza
ramy niniejszego artykutu, jednak, prébujac odpo-
wiedzie¢ na pytanie zawarte w jego tytule, warto
przypomnie¢ najwazniejsze fakty z aktualnego sta-
nu wiedzy o mechanizmach uzaleznien.

Wzmocnienie

Obecnie wiadomo, ze zasadnicza cecha uza-
leznienia od nikotyny (czy innych substancji psy-
choaktywnych) sa zaburzenia proceséw popedo-
wych, prowadzgce do jej kompulsywnego poszu-
kiwania i pobierania, a zatem brak kontroli nad
uzywaniem nikotyny. Ten dominujgcy nad zacho-
waniami popedowymi stan jest dla wielu uzalez-
nionych os6b przewleklym procesem chorobo-
wym, przebiegajacym z nawrotami nawet po wie-
lu latach abstynencji. Istotng role w jego powsta-
niu odgrywa dysfunkcja uktadu nagrody, a takze
innych waznych uktadéw funkcjonalnych — emo-
cjonalnego czy poznawczego. Szczegblne znacze-
nie dla rozwoju uzaleznienia ma wzmocnienie (re-
inforcement), mechanizm, ktéry wzmacnia i utrwa-
la reakcje, zmierzajace do osiagniecia korzystnych
dla organizmu czynnikéw i sytuacji, czyli uzyska-
nia nagrody. Nagroda moze by¢ uzyskanie przy-
jemnoSci po podaniu kolejnej dawki substanciji

uzalezniajacej (w tym wypadku mamy do czynie-
nia z tzw. wzmocnieniem pozytywnym, nasilajg-
cym zachowania apetytywne, ukierunkowane na
osiggniecie przyjemnosci), jak réwniez unikniecie
objawéw zespotu abstynencyjnego (wzmocnienie
negatywne, gdy organizm uczy sie, jak unikaé¢ lub
zapobiegaé¢ przykrym doznaniom organizmu).
W poczatkowym okresie rozwoju uzaleznienia ni-
kotyna dziata poprzez wzmocnienie pozytywne,
z czasem jednak uzaleznienie zaczyna wiazac sie
ze wzmocnieniem negatywnym, czyli uzywaniem
nikotyny dla unikniecia objawéw odstawiennych.
Jednoczesnie rozwija sie tolerancja, co oznacza, ze
stopniowo stabnie dziatanie nikotyny i dla osig-
gniecia tego samego efektu konieczne jest podawa-
nie wiekszych dawek tej substancji [36].

Sensytyzacja

Kolejnym mechanizmem, ktéry wedtug wielu
autoréw ma zwiazek z uzaleznieniem, jest sensy-
tyzacja, obserwowana gléwnie w badaniach beha-
wioralnych u zwierzat laboratoryjnych [37]. Jed-
na z licznych teorii uzaleznien, tak zwana teoria
sensytyzacji zachet Robinsona i Berridge’a (incen-
tive-sensitization theory) nature uzaleznienia ttu-
maczy wlaénie tym nie do konica jeszcze poznanym
zjawiskiem [38]. Sensytyzacja oznacza stopniowe
narastanie skutkéw dziatania srodka psychostymu-
lujacego, zwlaszcza w zakresie aktywacji ruchowej,
i rozwija sie na skutek wielokrotnego podawania
tego srodka w sposéb przerywany. Jest zatem od-
wrotnym zjawiskiem niz tolerancja, czyli stopnio-
we zmniejszanie sie efektéw dziatania substancji
przy jej ciaglym podawaniu. Uwaza sie, Ze sensy-
tyzacja jest wyjatkowo trwata i moze utrzymywac
sie przynajmniej przez rok [39]. Wynika to z fak-
tu, ze jako zjawisko neurofarmakologiczne, jest
modulowana dodatkowo przez inne czynniki,
zwlaszcza sygnaly kontekstowe kojarzone z sub-
stancja psychoaktywng (smoking cues), na przy-
ktad nikotyng, oraz zalezy od mechanizmu ucze-
nia sie. Oznacza to, ze w otoczeniu, ktére zostato
skojarzone z podawaniem substancji psychoaktyw-
nej, sensytyzacja ujawnia sie w sposéb szczegdl-
nie wyrazny, czyli bardzo istotny jest udziat sygna-
16w plynacych z tego otoczenia, towarzyszacych
uzywaniu substancji. W innym otoczeniu niz to,
w ktérym testowane zwierzeta laboratoryjne wie-
lokrotnie otrzymywaly w sposéb przerywany psy-
choaktywna substancje w celu wytworzenia sen-
sytyzacji, jej skutek czesto sie nie ujawnial [40].
Przypuszcza sie, ze wzmocnienie ekspresji sensyty-
zacji przy udziale kontekstu i sygnatéw warunkowych
odgrywa wazna role w glodzie substancji uzaleznia-
jacej (craving). W modelach zwierzecych stwierdzo-
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no, ze podobnie jak w przypadku uzaleznienia skon-
noé¢ do rozwoju sensytyzacji i szybkos¢ jej powsta-
nia cechuje duza zmienno$¢ osobnicza [41].

Uklad nagrody

W centrum zainteresowan badaczy zajmuja-
cych sie uzaleznieniami, od ponad pé6t wieku po-
zostaje wspomniany uktad nagrody. Badania nad
nim zapoczatkowalo opisanie w 1954 roku przez
Oldsa i Milnera zjawiska samodraznienia mézgu
przez zwierzeta doSwiadczalne [42]. Neuroanato-
micznym podlozem ukiadu nagrody jest system
dopaminergicznych neuronéw mezolimbicznych
i mezokorowych (okreslanych zazwyczaj wsp6l-
nym pojeciem uktadu mezolimbiczno-korowego),
a takze ciato migdatowate oraz kora czotowa i lim-
biczna. Wiadomo, Ze podanie substancji psycho-
aktywnej powoduje pobudzenie neuronéw dopa-
minergicznych w czesci brzusznej nakrywki mo-
stu (VTA, ventral tegmentum pontis), uwolnienie
dopaminy i dalszg aktywacje neuronéw w rejonie
jadra pétlezacego przegrody (nucleus accumbens).
Uwolnienie dopaminy wigze sie¢ z aktywacja mo-
toryczna i odczuwaniem przyjemnosci (nagrody),
chociaz wielu badaczy podwaza obecnie bezpo-
srednia role dopaminy w subiektywnym odczu-
waniu przyjemno$ci wywolanej pozytywnym
wzmocnieniem [43, 44]. Nalezy wspomnieé, zZe
w odczuwaniu nagréd dowiedziono takze znaczenia
uktadu opioidowego [45]. Odstawienie nikotyny
powoduje natomiast ostabienie funkcji uktadu
nagrody [46], co z kolei wiaze sie z uposledzeniem
neurotransmisji dopaminergicznej [48]. W konse-
kwencji pojawia sie subiektywne odczucie dysfo-
rii i glodu nikotyny, bedace przyczyng nawrotu
do nalogu.

Pamiec a uzaleznienia

Dziegki por6wnaniu obrazowych badan mézgu
0s6b zdrowych i uzaleznionych potwierdzono
role zmian w uktadach pamieciowych (w tym hi-
pokampie i korze czolowej) w neurobiologii uza-
leznien [48]. Jest ona obecnie szczegblnie podkre-
§lana ze wzgledu na podobiefistwo molekular-
nych mechanizméw zwigzanych z procesami pa-
mieci i uczenia sie oraz rozwojem uzaleznien [49].
Do tych wspélnych mechanizméw naleza najpew-
niej zjawiska dlugotrwalego wzmocnienia lub
oslabienia synaptycznego (LTP [long-term poten-
tiation], LTD [long-term depression]), a takze pla-
styczno$é synaptyczna. Zjawiska te leza u pod-
staw tworzenia sie pamieci i jak sie przypuszcza
— réwniez uzaleznienia. Mozliwe jest takze, ze
odpowiadajg one za formowanie sie swoistej ,,pa-
mieci uzaleznienia” [36].

Uczenie asocjacyjne a uzaleznienia

Od kilkunastu lat dominuje poglad, ze z me-
chanizmem uzaleznienia zwigzane sa réwniez
uklady uczenia sie asocjacyjnego. Zatem neurony
dopaminergiczne odgrywaja istotna role nie tylko
w pobudzeniu motorycznym i odczuwaniu nagro-
dy, ale takze w czynno$ciach wyzszego rzedu, ta-
kich jak procesy motywacyjne oraz uczenie sie
asocjacyjne [48]. Di Chiara w swojej koncepcji roz-
woju uzaleznien [50] nadaje szczeg6lne znaczenie
temu drugiemu procesowi, powiazanemu z neuro-
przekaznictwem dopaminergicznym, a takze sen-
sytyzacja procesu uwalniania dopaminy.

Model sensytyzacji-homeostazy DiFranzy
i Wellmana

Role sensytyzacji w mechanizmie uzaleznie-
nia podkreslaja takze Robinson i Berridge we wspo-
mnianej teorii ,sensytyzacji zachet” [38]. Sensyty-
zacja jest stosunkowo dobrze poznana u zwierzat,
z wykazaniem adaptacyjnych, morfologicznych
zmian w ich mézgach [51], natomiast wciaz stabo
jest poznana u ludzi. Waznym dowodem na udziat
sensytyzacji w procesie uzaleznienia u ludzi mo-
globy by¢ wykazanie podobnej jak u zwierzat zmia-
ny w morfologicznej organizacji polaczen synap-
tycznych w ukladzie mezolimbiczno-korowym.
Obecnie jednak o mozliwej roli sensytyzacji w roz-
woju uzaleznienia majg §wiadczy¢ obserwacje kli-
niczne u os6b uzywajacych innych srodkéw psy-
choaktywnych, dotyczace na przyktad systematycz-
nego i dlugotrwalego zwigkszania sie psychostymu-
lujacego i psychomimetycznego dziatania tych srod-
kéw podczas ich stosowania [52, 53].

Zaproponowany przez DiFranze i Wellmana
model sensytyzacji-homeostazy zaklada, ze uzalez-
niajace dziatanie nikotyny wynika przede wszyst-
kim z jej pierwotnego dziatania na ukiad hamuja-
cy pozadanie substancji (gtéd narkotykowy), czyli
ttumigcy aktywnos$¢ uktadu generujacego to poza-
danie. Odbywa sie to poprzez uwolnienie dopami-
ny, ktérej dziatanie hamujace gléd nikotyny, a nie
dzialanie wywolujace uczucie przyjemnosci, jest
wazniejsze. Autorzy uwazajg, ze w rozwoju uza-
leznienia od nikotyny podstawowa funkcje spel-
nia negatywne wzmocnienie, a wlasciwie zahamo-
wanie glodu tej substancji. W dodatku na skutek
sensytyzacji zahamowanie to przewyzsza fizjolo-
giczny poziom. Dla przywrécenia réwnowagi
w mézgu uruchomione zostajg przy tym kompen-
sacyjne mechanizmy homeostazy (tzw. adaptacje
uzaleznieniowe), ktére zwiekszajg aktywnos$é sys-
temu generujacego pozadanie i w przypadku bra-
ku nikotyny, gt6d sie pojawia [35].
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Autorzy zakladaja, ze w warunkach prawidlo-
wych uklady generujace i hamujace gltéd narkoty-
kowy spelniaja naturalne funkcje adaptacyjne.
Nikotyna wypacza prawidtowe funkcjonowanie
obu uktadéw, a gt6d narkotykowy staje sie wow-
czas zjawiskiem patologicznym.

W modelu sensytyzacji-homeostazy po raz
pierwszy zwrécono uwage na mozliwosé szybkie-
go rozwoju objawéw odstawiennych i uzaleznie-
nia, zanim rozwinie sie tolerancja nikotyny, kwe-
stionujac tym samym stanowisko APA, Ze co naj-
mniej kilkutygodniowe, regularne palenie papie-
roséw prowadzi do tolerancji nikotyny, a ta jest
przyczyna zespolu odstawiennego, jako jednego
z wyznacznikéw uzaleznienia [5]. Zgodnie z kon-
cepcja sensytyzacji-homeaostazy, to tolerancja
moze by¢ skutkiem uzaleznienia, a nie odwrotnie.
7 uwagi na szybki rozwéj uzaleznienia fizyczne-
go, wyprzedza ono uzaleznienie psychiczne, po-
wstajace w wyniku wyuczonej odpowiedzi na
obecno$¢ objawéw odstawiennych i gtodu narko-
tykowego.

Badania na zwierzetach

Jak juz wspomniano, sensytyzacja wywolywa-
na przez $rodki psychoaktywne, w tym nikotyne,
nie zostata bezpoérednio dowiedziona u ludzi. Jed-
nak obecno$é¢ objawéw uzaleznienia juz po pierw-
szych prébach palenia [29], podobnie jak u szczu-
row po podaniu kilku dawek nikotyny [54], moze
wskazywac na powstawanie tego zjawiska r6wniez
u ludzi [35]. Sensytyzacja mozna takze ttumaczy¢
szybciej powstajace i silniejsze uzaleznienie od
nikotyny u rozpoczynajacych palenie dziewczat
niz u chtopcéw [19], analogicznie jak w badaniach
doéwiadczalnych u szczuréw wieksza sensytyza-
cje po podawaniu nikotyny obserwuje sie u samic
niz samcow, u ktérych zjawisko to jest ostabiane
wplywem testosteronu [55]. Badania na zwierze-
tach do$wiadczalnych stanowia zatem jak dotad
jedyne zrédlo dowodéw na stusznosé zatozeni kon-
cepcji sensytyzacji-homeostazy. Po ukazaniu sie
wynikéw badan DANDY i DANDY-2, rozpoczal je
miedzy innymi zespél Slotkina [56-59]. Wyniki
tych badan wskazujg, ze wiek dojrzewania stano-
wi krytyczny okres rozwojowy, w ktérym progra-
mowana jest odpowiedzZ na nikotyne i podawanie
jej w tym okresie diugotrwale zwigksza podatnosé
na uzaleznienie sie od tej substancji. U dorastajg-
cych osobnikéw dzialanie nikotyny na struktury
moézgu zwigzane z procesami uczenia, pamieci
i nastroju, najpewniej poteguje jej uzalezniajace
wlasciwosci oraz wplywa na powstawanie zabu-
rzen behawioralnych [59].

Podsumowanie

Od wielu lat toczy sie dyskusja, w jakim cza-
sie rozwija sie uzaleznienie od nikotyny i jakie
kryteria uzaleznienia przyja¢, a niespéjne wyniki
badan wciaz te dyskusje podtrzymuja. Powszech-
nie przyjeta definicje uzaleznienia wedlug APA
krytykuje DiFranza i wsp. Jej obroficy polemizuja
natomiast z podej$ciem, w ktérym obecnos$¢ u pa-
laczy jednego objawu utraty autonomii jest pro-
giem wystarczajagcym do kwalifikowania ich jako
osoby ,uzaleznione”, uwazajgc, ze uzaleznienie
jest wieloobjawowym zespolem, a ponadto takie
podejécie nie pozwala na stopniowanie mocy uza-
leznienia [60]. Kwestionuja takze zastapienie od
dawna znanego terminu ,utrata kontroli” pojeciem
,utraty autonomii” oraz uwazaja, ze bycie ,.ztapa-
nym na haczyk” (hooked on nicotine) to nie to
samo, co bycie uzaleznionym wedtug kryteriéw
APA [5]. Z kolei autorzy definicji uzaleznienia od
nikotyny, opartej na utracie autonomii, uwazajq za
niediagnostyczne niektére kryteria uzaleznienia
wedlug APA, na przyklad duza ilo$¢ czasu spe-
dzana na paleniu, co humorystycznie sprowadzaja
do takiej samej sytuacji, jak duza iloéé czasu spe-
dzana na grze w golfa [8, 21]. Jednoczesnie auto-
rzy uwazaja uzaleznienie od nikotyny za chorobe
bardziej o podlozu neurologicznym niz psychicz-
nym i nie zgadzaja sie z pojmowaniem przez DSM-
IV i ICD-10 zespolu uzaleznienia od tytoniu jako
zaburzenia zachowania [61].

Na ograniczenia w klinicznym i naukowym
zastosowaniu kryteriéw uzaleznienia od nikotyny
wedlug DSM-IV wskazujg wyniki badan potwier-
dzajace ich stabe wlasciwosci psychometryczne
i niskg wartos¢ predykcyjna (co do osiggniecia abs-
tynencji w préobach klinicznych) [62, 63]. Wyka-
zano natomiast, ze wlasciwos$ci psychometryczne
kryteriéw DSM-IV sa wystarczajace do rozpozna-
wania uzaleznienia od nikotyny u poczatkujacych
mlodocianych palaczy [63]. Ostatnio przeglad sys-
tematyczny badan, w ktérych zostaty one zastoso-
wane, wykazat, ze dla celéw klinicznych majg one
niska czulos¢ i swoistoéé, a obecnosé trzech kry-
teriéw sposréd siedmiu nie jest warunkiem rozpo-
znania uzaleznienia. Potwierdzono natomiast, ze
kryteria te mogg by¢ przydatne w badaniach na-
ukowych do oceny stopnia uzaleznienia [64].
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