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Receptorowe mechanizmy uzaleznienia od nikotyny

Receptor mechanisms of nicotine dependence
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Chociaz molekularne mechanizmy uzaleznienia od nikotyny nie sg
dogtebnie poznane to wydaje sie, ze gtdwnga role w uzaleznieniu
odgrywaja procesy adaptacji oraz desensytyzacji dopaminergicznej
sieci neuronalnej . Wptyw nikotyny na osrodkowy uktad nerwowy
(OUN) wiaze sie rowniez z jej powinowactwem do cholinergicznych,
nikotynowych receptoréw neuronalnych (nAChR). Wigzanie nikotyny
znAChR powoduje depolaryzacje btony postsynaptycznej neuronu,
uwolnienie neuroprzekaznikéw uktadu wspdtczulnego
i przywspoétczulnego. Wzmozona synteza endogennych
neuroprzekaznikéw powoduje dwa typy wzmocnief. Wzmocnienie
pozytywne to: nasilanie odczuwania przyjemnosci, poprawa funkcji
wykonawczych i pamieci. Wzmocnienie negatywne to: zmniejszenie
leku i napiecia, ostabienie apetytu i odczuwania bélu oraz nasilenie
objawoéw abstynencji.

Stowa kluczowe: uzaleznienie od nikotyny, receptory nikotynowe

Altough molecular mechanisms of nicotine addiction are not well-
known, the main role in the addiction is attributed to the adaptation
and desensitization processes of the neuronal dopaminergic network.
The effect of nicotine on the central nervous system (CNS) results from
a great nicotine affinity with nicotinic neuronal cholinergic receptors
(nAChR- nicotinic acetylcholine receptors). Binding of nicotine with
receptors causes the postsynaptic depolarization of neuron, the release
of neurotransmitters of the sympathetic and parasympathetic systems.
Nicotine affects the body causing 2 types of reinforcement (negative
and positive), which result from the intensified synthesis of various
endogenous neurotransmitters. In the area of positive reinforcement
memory improvement and improvement of performance are observed.
In the area of negative reinforcement: diminished anxiety and tension,
allevation of pain, reduction of hunger and intensification of withdraval
symptoms.
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Rodzaje uzaleznienia, tolerancja, zespot
odstawienia od nikotyny

Nikotyna wykazuje wszystkie cechy $rodka uza-
lezniajacego a zespdt uzaleznienia od nikotyny wy-
stepuje wowcezas jesli pojawig si¢ nastepujace elemen-
ty sktadowe: silna potrzeba przyjmowania nikotyny,
trudnosci kontrolowania tego zachowania, uporczy-
we uzywanie tytoniu wbrew szkodliwym nastep-
stwom, zwigkszona tolerancja, wystepowanie obja-
wow zespotu abstynencyjnego [1]. Wystepuja dwa
rodzaje zaleznosci od nikotyny: psychiczna i fizycz-
na.

Zalezno$¢ psychiczna jest okreslana jako kom-
pulsywne przyjmowanie nikotyny w celu osiagnigcia
przyjemnosci lub po to aby usunaé zle samopoczu-
cie wywotane brakiem substancji uzalezniajace;.
Czynno$¢ palenia scisle wigze si¢ z czynnikami natu-

ry psychologicznej, Srodowiskowej, spotecznej a ni-
kotyna dziala jako bodziec pozytywny wywolujacy
przyjemne doznania.

Zalezno§¢ fizyczna zwana neuroadaptacja pole-
ga na wystepowaniu zaburzen czynnosci ustroju po
przerwaniu lub ograniczeniu przyjmowania nikoty-
ny. Wiaze si¢ z powstawaniem zespotu abstynencji
i rozwojem tolerancji. Zalezno$¢ fizyczna jest skut-
kiem komoérkowych zmian adaptacyjnych w osrod-
kowym uktadzie nerwowym (OUN), ktére dokonuja
si¢ pod wptywem nikotyny. Zmiany te muszg by¢
kompensowane przyjmowaniem substancji uzalez-
niajacej, poniewaz w wyniku jej braku dochodzi do
wystapienia objawéw abstynencji.

Tolerancja, ktora polega na podawaniu coraz
wiekszych dawek dla uzyskania podobnego efektu
zwigzana jest ze wzrostem aktywnosci enzymow
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metabolizujacych nikotyne (tolerancja farmakokine-
tyczna) albo ze zmiang liczby receptoréw dla nikoty-
ny (tolerancja farmakodynamiczna). W wyniku za-
przestania palenia powstaja obiektywne i subiektyw-
ne objawy odstawienia nikotyny. Do objawéw obiek-
tywnych naleza: spadek poziomu kortyzolu i katecho-
lamin, zwigkszony kaszel, zwolnienie czynnosci ser-
ca, zmiany w zapisie EKG, owrzodzenia jamy ustne;j.
Objawami subiektywnymi sa: drazliwo$¢, niepokoj,
dysforia, wzmozony apetyt, bezsennos¢. Objawy po-
wyzsze najbardziej sa nasilone w czasie pierwszego
miesigca po zaprzestaniu palenia [2,3].

Rola neuronalnych receptoréw cholinergicz-
nych nikotynowych (nAchR) w procesie
uzaleznienia od nikotyny

Wptyw nikotyny na OUN zwigzany jest z jej po-
winowactwem do nAchR (podtyp alfa4 beta2). Sg to
receptory jonotropowe. Znajduja si¢ w OUN, mig-
$niach i zwojach autonomicznych, maja budowe pen-
tameryczng. W sklad receptora wchodza dwie pod-
jednostki alfa 1, po jednej beta 1, delta i gamma lub
epsilon. Nikotyna, ktéra stymuluje receptor nikoty-
nowy powoduje depolaryzacje btony postsynaptycz-
nej neuronu i uwalnianie neuroprzekaznikéw ukta-
du wspétczulnego i przywspdtezulnego. Przewlekta
ekspozycja nAchR zawartych w zwojach uktadu
wspdtczulnego 1 w rdzeniu nadnerczy na nikotyne
powoduje wyzwolenie adrenaliny i noradrenaliny co
objawia si¢ skurczem naczyn krwionos$nych, wzro-
stem oporu obwodowego, wzrostem stezenia gluko-
zy 1 wolnych kwaséw ttuszczowych we krwi. Pobu-
dzenie receptoréw nikotynowych w zwojach uktadu
parasympatycznego prowadzi do wzrostu napiecia
i perystaltyki migsni gtadkich oraz wzrostu wydzie-
lania soku zotagdkowego. Aktywacja receptoréw w ob-
rebie ptytki nerwowo- migéniowej prowadzi do drzen
mig$niowych a nawet drgawek. Stymulacja recepto-
réw w obszarze OUN wyzwala noradrenaling w hi-
pokampie, acetylocholing w jadrze mi¢dzykonaro-
wym oraz dopaming w istocie czarnej [4,5].

Receptory nikotynowe wystepuja w czterech sta-
nach konformacyjnych:

1. stan spoczynku R — charakteryzujacy sie niskim
powinowactwem do agonisty i zamknigtym kanalem
jonowym,

2. stan aktywny A — o niskim powinowactwie do ago-
nisty i otwartym kanale jonowym,

3;4. — stany desensytyzacji I;D o niskiej wrazliwosci,
zamknigtym kanale jonowym i wysokim powinowac-
twie do agonistow i antagonistéw nAChR.

Z procesami desensytyzacji zwigzana jest reak-
cja na przewlekte pobudzenie receptoréw nikotyno-

wych agonistg (nikotyna). Na skutek przewlekle;j eks-
pozycji receptoréw na nikotyne dochodzi do zjawi-
ska up-regulation, czyli wzrostu liczby receptoréow
dla nikotyny.Proces ten nie jest zwigzany z synteza
biatka receptorowego de novo poniewaz nie idzie
w parze ze wzrostem poziomu mRNA. Uwaza sig, ze
zwigzany jest on z nasileniem procesu translacji, uak-
tywnieniem receptoréw uspionych albo ze zwolnie-
niem degradacji biatek receptorowych. Znajomos¢
mechanizméw zwigzanych ze zmianami wrazliwo-
$ci receptoréw nikotynowych moze stanowi¢ wielki
przetom zaréwno w leczeniu uzaleznien jak i w tera-
pii choréb otepiennych [6,7,8].

Wplyw nikotyny na neurony dopaminergicz-
ne w ukladzie mezolimbicznym

U podstaw zespotu uzaleznienia od nikotyny lezy
dziatanie wzmacniajace, ktére polega na jej wptywie
na neurony dopaminergiczne. Nikotyna dziatajac na
presynaptyczne neurony w obszarze brzusznym na-
krywki (struktura mézgu) stymuluje wydzielanie
dopaminy w jadrze pétlezacym potaczonym ze struk-
turami uktadu limbicznego, ktéry odpowiada za sfe-
re emocjonalng. Wzrost stezenia dopaminy w ukta-
dzie mezolimbicznym jest odpowiedzialny za uczu-
cie przyjemnosci, obnizenie apetytu, zmiany nastro-
ju, zmniejszenie lgku i napigcia oraz poprawe pamie-
ci. Zerwanie z natogiem palenia prowadzi do obnize-
nia stezenia dopaminy i pojawienia si¢ objawow ze-
spotu odstawiennego. Srodek farmakologiczny sto-
sowany w leczeniu zespolu uzaleznien od nikotyny
powinien w sposéb umiarkowany podwyzszac steze-
nie dopaminy w uktadzie mezolimbicznym, fagodzac
objawy odstawienia, a réwnocze$nie powinien blo-
kowa¢ dostep nikotyny do nAChR. Obecnie duze na-
dzieje wigze sie z verenikling (Verenicline) — cze$cio-
wym agonistg receptora nikotynowego i z rimonaban-
tem (Rimonabant) — antagonisa receptora opioido-
wego CB1. Pierwszy z lekéw powoduje z jednej stro-
ny utrzymanie stabilnego poziomu dopaminy; co prze-
ciwdziata objawom zwigzanym z odstawieniem ni-
kotyny, a z drugiej strony ostabia przyjemno$¢ wyni-
kajaca z palenia tytoniu. Drugi lek jest nowym selek-
tywnym antagonistg, ktéry wykazujac hamujacy
wptyw na mase ciata bylby polecany dla oséb, u kto-
rych wzrost masy ciata nie jest wskazany. Lekarze i pa-
cjenci wiele nadziei wigza ze stosowaniem szczepion-
ki przeciw nikotynie. Zawieralaby ona przeciwciata
przeciw nikotynie, znajdujacej si¢ we krwi podczas
palenia papierosa. Obecnie szczepionki przechodza
drugg faze badan klinicznych i na pewno beda cie-
kawg propozycja dla innych form leczenia zespotu
uzaleznien od nikotyny [9,10,11,12,13].
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