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Summary

Dopaminergic system activity in limbic structures (reward system) is related to motivational
processes and adaptation to changing environmental conditions. Stress conditions can cause
dopaminergic dysfunction, reduce motivational processes and induce compensatory drug
use. The susceptibility to stress is characterized by individual variability. Psychostimulants
such as cocaine, amphetamine and its derivatives act as positive reinforcers, affecting mood
changes. Prolonged use of psychoactive substances can cause persistent plastic changes in
the limbic system (disruption of neurogenesis, neurons atrophy), resulting in addictions or
other forms of psychopathology like mood disorders. One of the reason is dysregulation of the
dopaminergic system and dysfunction of local dopamine release in the nucleus accumbens.
Stress factors also inhibit neuronal plasticity. In turn, antidepressants may increase brain-
derived neurotrophic factor (BDNF) and TrkB receptors expression and improve neuronal
proliferation, restoring proper functioning of the limbic regions. An important manifestation
of the distinct functioning of the dopaminergic mesolimbic system is the difference between
the sexes and the aging process.

Epidemiological studies indicate that depression, anxiety disorders, and other emotional
disorders often accompany drug abuse. The search for neurobiological basis of affective
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disorders and identification of factors, including epigenetic ones (interdependence of genetic
and environmental factors), associated with different susceptibility to stress and predisposition
to addiction to psychoactive substances is currently being carried out by many researches.
Understanding the neurobiological factors of individual differences related to susceptibility
to psychostimulants may aid in developing future therapies adapted to the patient’s needs and
more effective treatment of addiction.

Stowa klucze: uktad dopaminergiczny, roznice indywidualne, substancje psychoaktywne
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Wstep

Percepcja, klasyfikacja i zapamigtywanie bodzcow zewngtrznych jako nagradzaja-
cych lub awersyjnych sprzyjaja adaptacji oraz dostosowaniu funkcji organizmu, na ktéry
oddzialujg czynniki stresowe. Istotng role w ztozonym procesie reakcji na zmieniajace
si¢ warunki §rodowiska odgrywa mezolimbiczny uktad dopaminergiczny w strukturach
tzw. uktadu nagrody: pole brzuszne nakrywki (VTA), ciato migdatowate, jadra potlezace
przegrody (NAc) oraz kora przedczotowa (PFC) [1]. Uktad nagrody kontroluje procesy
emocjonalne zwigzane z motywacja, jakie zachodza w reakcji na bodzce apetytywne
oraz przewidywanie nagrody [1, 2]. Jadra pdtlezace przegrody uczestnicza w procesach
warunkowania reakcji, kora przedczotowa bierze udziat w procesie nabywania i utrwalania
zachowan lub w ich wygaszaniu. Z kolei ciato migdatowate petni istotng funkcje w two-
rzeniu asocjacji pomiedzy bodzcem (odczuwaniem nagrody) a reakcjg (zachowaniem) [3].

Odpowiedz organizmu na bodzce nagradzajace i1 czynniki stresowe jest cechg
indywidualng. Moze wynika¢ ze wspoldziatania czynnikow genetycznych i $rodo-
wiskowych; z rdznic osobniczych w budowie oraz aktywnosci uktadu dopaminer-
gicznego [4]. Sytuacje stresowe aktywuja mechanizmy hormonalne osi podwzgorze-
-przysadka-nadnercza (HPA), ktére w ztozonych mechanizmach zaleznych, m.in. od
kortykoliberyny (CRF) i receptoréw glikokortykosteroidowych, modulujg dziatanie
uktadu dopaminergicznego [2]. W efekcie moze dochodzi¢ do dysfunkcji uktadu
dopaminergicznego i ostabienia proceséw motywacyjnych [5].

Indywidualne r6znice funkcjonowania systemu dopaminergicznego moga by¢ przy-
czyng podatno$ci na rozwoj zaburzen psychicznych (m.in. depresyjnych, powstawanie
uzaleznien), a takze majg znaczenie dla indywidualizacji terapii [5, 6].

Celem tej pracy jest zwiezte przedstawienie i podsumowanie najwazniejszych
faktow dotyczacych indywidualnie zmiennej aktywnosci i reaktywnos$ci uktadu
dopaminergicznego OUN na bodzce stresowe, Igkowe 1 substancje psychoaktywne.
Artykuly wyszukiwano w bazach Pubmed, a dobér prac dotyczyl funkcjonowania
uktadu dopaminergicznego w aspekcie roznic indywidualnych, motywacji, wplywu
substancji psychostymulujacych i lekow przeciwdepresyjnych.

Dopamina w oSrodkowym ukladzie nerwowym

Dopamina stymuluje receptory dopaminergiczne, ktére ze wzgledu na budowe
molekularng i wlasciwosci farmakologiczne podzielono na podrodziny D, i D,. Do
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podrodziny D, (D1-like) zalicza sig receptory D, oraz D, ktore indukujg wzrost syntezy
cyklicznego AMP (cAMP) i zwigkszaja aktywno$¢ neuronéw dopaminergicznych. Do
podrodziny D, (D2-like) nalezg receptory D,, D, i D,, ktore hamujg syntezg cAMP, co
koreluje z obnizeniem aktywnos$ci neuronéw dopaminergicznych. Efekt osrodkowego
dziatania receptorow zalezy od wspoétdziatania obu grup receptorow [7, 8]. Lokalizacje
poszczegdlnych typow receptorow DA w strukturach uktadu nagrody przedstawia
tabela 1. Kazdy z elementéw budowy uktadu dopaminergicznego podlega roznej
ekspresji i moze by¢ zrédlem indywidualnych reakceji na bodzce.
Tabela 1. Rozmieszczenie receptoréw dopaminowych w wybranych strukturach
w mozgu ssakow

D1 Dz D3 D4 D5
Kora przedczotowa +H+ ++ o+t et
Jadro pétlezace +++ +t +++ A+
Jadro migdatowate +H++ +H4+ + + +H++
Pole brzuszne nakrywki H++ +H+ ++

+++ — duza, ++ — umiarkowana, + — mata gesto$¢; zmodyfikowane wedtug [8]

Chociaz system dopaminergiczny jest kluczowym elementem w uktadzie nagrody,
jego funkcjonowanie pozostaje w ztozonych interakcjach z innymi uktadami neuro-
przekaznikowymi. Wzajemne relacje wystepuja na poziomie miedzystrukturalnym,
wewnatrzstrukturalnym, a takze komérkowym [9]. Badania z zastosowaniem nowo-
czesnych technik badawczych (techniki optogenetyczne, epigenetyczne) pozwalaja na
analiz¢ bardziej ztozonych zaleznosci pomigdzy uktadem dopaminergicznym i innymi
uktadami neuroprzekaznikowymi: noradrenergicznym, serotoninergicznym, glutami-
nergicznym, GABAergicznym, endokannabinoidowym, endogennym opioidowym
(B-endorfina) [9, 10]. Duze znaczenie w utrzymaniu réwnowagi w uktadzie nagrody
majg peptydy CART (Cocaine and amphetamine regulated transcript), ktore biorg
udziat w regulacji wielu procesow: w odpowiedzi na stres, wydzielaniu hormondw,
przewodzeniu bodzcoéw bolowych oraz efektach dzialania substancji psychostymu-
lujacych. Dotychczasowe badania wskazuja na skomplikowane zalezno$ci miedzy
CART a uktadem dopaminergicznym. Jedna z hipotez zaktada, ze wydzielanie CART
prowadzi do zmniejszenia aktywnosci receptoréw dopaminergicznych, prawdopodob-
nie na drodze konkurencji wzgledem mechanizmoéw zwigzanych z przekazywaniem
sygnalu wewnatrzkomorkowego [11, 12].

Zmiany w ukladzie dopaminergicznym z uwzglednieniem réznic
indywidualnych — wybrane modele przedkliniczne

W warunkach przewlektego stresu funkcjonowanie uktadu dopaminergicznego
moze ulec rozregulowaniu. W rezultacie dochodzi do zmniejszenia poziomu dopa-
miny (hipofunkcja uktadu dopaminergicznego) potrzebnej w procesie wzmocnienia
pozytywnego, zwigzanej z uczeniem i procesem adaptacji. Badania przedkliniczne
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i kliniczne wskazuja na wyst¢epowanie indywidualnych réznic we wrazliwo$ci na
bodzce nagradzajace, odpornosci na stres i reakcji na substancje psychoaktywne, ktore
W znacznym stopniu mogg by¢ zwigzane z odmienng aktywnoscia uktadu dopaminer-
gicznego w strukturach szlaku mezolimbicznego [4].

Od lat dziewigcdziesiatych ubieglego wieku obserwuje si¢ wzrost zainteresowania
neurobiologicznym podtozem indywidualnych réznic w reakcji na stres i substancje
psychoaktywne. W badaniach nad tym zagadnieniem wykorzystuje si¢ modele przed-
kliniczne.

Klasyfikacja zwierzat wedtug reakcji na nowe bodzce (novelty seeking)

Gryzonie (szczury, myszy) eksponowane na nowe otoczenie wykazuja zwickszo-
ng aktywnos$¢ eksploracyjna (lokomocja, weszenie). Reakcja na nowe bodzce zalezy
od funkcjonowania uktadu dopaminergicznego oraz stanowi wazne kryterium oceny
roznic indywidualnych zwierzat w ich reakcji na substancje psychoaktywne [13, 14].
Wykazano, ze zwierzeta silniej reagujace na nowe otoczenie, klasyfikowane w mo-
delu jako HR (High responders), w pordbwnaniu ze zwierzetami stabiej reagujacymi,
klasyfikowanymi jako LR (Low responders), wykazuja wyzsza aktywno$¢ lokomoto-
ryczng po podaniach wielokrotnych amfetaminy i kokainy oraz silniejszg reakcje na
kontekst warunkowany podaniem substancji psychoaktywnych [14]. Zwierzeta HR
charakteryzuje rowniez silniejsza odpowiedz w procedurze samopodawania kokainy
i slabsza reakcja Igkowa w tescie jasnego-ciemnego pomieszczenia (dark-light test)
w poréwnaniu ze zwierzetami LR [15]. Odmienna reakcja behawioralna tych zwierzat
znajduje odzwierciedlenie w czynnosci uktadu nerwowego [13, 14]. Eksperymenty
z uzyciem techniki mikrodializ wykazaly, ze zwierz¢ta HR charakteryzuje znacznie
wyzszy podstawowy poziom zewnarzkomorkowej dopaminy w jadrze potlezacym
niz zwierzeta LR [16].

Klasyfikacja zwierzat wedtug wokalizacji apetytywnej

W reakcji na bodzce nagradzajace szczury emitujg ultradzwigki (wokalizujg; ultra-
sonic vocalization —USV) w pa$mie czgstotliwosci 30—100 kHz, najczesciej w pasmie
okoto 50 kHz [17]. Intensywno$¢ wokalizacji w reakcji na bodzce wykazuje zmienno$é
osobniczg oraz stanowi ceche charakterystyczng danego osobnika [17]. Badania ujaw-
niaja, ze wokalizacja w pasmie apetytywnym (50 kHz) koreluje ze wzrostem uwalniania
dopaminy w szlaku mezolimbicznym (NAc), dlatego analiza zmian w 50 kHz USV
moze stanowi¢ narzgdzie do badania aktywnosci uktadu dopaminergicznego 1 réznic
indywidualnych w odpowiedzi na substancje psychoaktywne [18]. W procedurze TIPS
—dwuiniekcyjnej metodzie sensytyzacji efektu amfetaminy — wykazano indywidualnie
zmienng reakcje na efekt amfetaminy polegajaca na roznym wzro$cie liczby epizodéw
wokalizacji po drugim podaniu amfetaminy wzgledem pierwszego podania substan-
cji. Na tej podstawie mozna wyodrebni¢ zwierzeta intensywnie wokalizujace (High
callers — HC) 1 mato wokalizujace (Low callers — LC) [17]. Stwierdzono, ze dawka
przypominajaca amfetaminy po dwutygodniowym okresie odstawienia u osobnikow HC
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spowodowata wyzszy wzrost ekspresji biatka c-Fos (czynnik transkrypcyjny, produkt
genu wezesnej odpowiedzi komoérkowej, marker aktywnosci neuronalnej) w obszarach
korowych i grzbietowobocznego prazkowia w poroéwnaniu ze zwierzgtami LC [19].
Jednak w procedurze samopodawania amfetaminy nie stwierdzono réznic w ekspresji
wokalizacji apetytywnej u zwierzat HC 1 LC. Zaobserwowano natomiast, ze szczury
LC wykazywaty silniejszg reakcje samopodawania w porownaniu z HC [17]. Te dane
wskazuja, ze indywidualnie zmienne reakcje wokalizacji na amfetaming oraz reakcja
samopodawania s3a prawdopodobnie kontrolowane przez rézne szlaki neuronalne.

Klasyfikacja zwierzat wedtug reakcji w tescie Ieku warunkowanego

Podwyzszona Iekliwos¢ towarzyszy wielu zaburzeniom psychicznym, np. zabu-
rzeniom depresyjnym, poznawczym i motywacyjnym [6]. Metoda selekcji zwierzat na
podstawie reakcji lekowej w tescie leku warunkowanego wyraza indywidualne roznice
w reakcji na stres. Procedura warunkowania polega na kojarzeniu awersyjnego bodzca
bezwarunkowego (np. tagodny szok elektryczny) z obojetnym bodzcem warunkowanym
(kontekst —klatka). Klasyfikacja zwierzat jako bardziej i mniej Igkliwych dotyczy reakcji
znieruchomienia (freezing) na awersyjnie uwarunkowane otoczenie [20]. Wyuczona re-
akcja lekowa moze utrzymywac si¢ przez dtugi czas. Zwierzeta (szczury) klasyfikowane
jako bardziej lekliwe (high-anxiety rats — HR) charakteryzuja si¢ wigksza podatno$cia
na stres w porownaniu ze zwierzetami mniej lgkliwymi (low-anxiety rats — LR).

W modelu zwierzat o r6znej sile leku warunkowanego stwierdzono réznice w funk-
cjonowaniu uktadu dopaminergicznego w odpowiedzi na amfetaming [20-22]. W bada-
niach technikg mikrodializ in vivo wykazano, ze zwierzgta LR charakteryzuje podwyz-
szony poziom dopaminy i jej metabolitu — kwasu homowanilinowego HVA w ciatach
migdatowatych i korze przedczotowej (PFC) w ekspozycji na kontekst awersyjny i 7 dni
po zadziataniu czynnika stresowego [23]. Zwierzeta LR cechuje takze silniejsza reakcja
motywacyjna mierzona wokalizacjg apetytywng 50 kHz USV w modelu dwuiniekcyjnej
metody sensytyzacji efektu amfetaminy (TIPS) oraz silniejsza reakcja na kontekst wa-
runkowany amfetaming w porownaniu ze zwierzetami HR (preferencja miejsca — con-
ditioned place preference, CPP) [23]. Roznice efektow dzialania amfetaminy znajduja
odzwierciedlenia na poziomie aktywnosci PFC, NAc i ciata migdatowatego, mierzonej
przez zmiany w koncentracji DA 1 jej metabolitow oraz w aktywnosci biatka c-Fos.
Zwierzgta LR wykazuja wyzsza aktywno$¢ w obszarach korowych (PFC), kontroluja-
cych procesy motywacyjne w strukturach uktadu nagrody (np. ciato migdatowate) [24].

Tabela 2. Réznice w aktywnosci struktur mezolimbicznego ukladu dopaminergicznego
w modelach przedklinicznych

Model Parar_netry Aktywnosc .uk}adu Frodlo
behawioralne dopaminergicznego

Poszukiwanie nowosci
Silniej eksplorujace (High reactivity — Hooks i wsp. 1992;
HR) wzgledem stabiej eksplorujacych 1 lokomocja | Jadro pétiezace | 1 DA n '
(Low reactivity — LR) Verheij i Cools 2007

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Wokalizacja apetytywna w procedurze

TIPS’ M1/M2 1 c-Fos
Bardziej wokalizujace (High callers — 150 kHz CG1, kora : S
HC) wzgledem stabiej wokalizujacych usv czotowa T c-Fos | Kaniuga i wsp. 2016

(Low callers — LC) Prazkowie | 1 c-Fos

Model leku warunkowanego

L . 1 lek BLA | c-Fos | Lehneriwsp. 2008
Mniej lekliwe (Low anxiety rats — LR) warunkowany
wzgledem bardziej lekliwych (High Ciato 1 HVA .
anxiety rats ~ HR) f {JJOSI:/HZ migdatowate | 1 DA Lefner i wsp. 2014

1 wzrost lub | spadek wzgledem grupy odniesienia; TIPS — procedura dwuiniekcyjnej sensytyzacji
efektu amfetaminy; 50 kHz USV — apetytywna wokalizacja ultradzwigkowa; M1/M2 — kora
motoryczna, obszar 1 i 2; CGl — zakret kory obreczy; BLA — podstawno-boczne jadra ciata
migdatlowatego; DA — dopamina; HVA — kwas homowanilinowy; c-Fos — czynnik transkrypcyjny,
marker aktywnosci neuronalnej

Predyspozycje do uzaleznienia od substancji psychoaktywnych moga wigc zalezeé¢
od indywidualnej reakcji na bodzce i wyboru strategii behawioralnej (,,tagodzenia
stresu”) w odpowiedzi na zmieniajace si¢ warunki srodowiska. Zmiana aktywnos$ci
mezolimbicznego uktadu dopaminergicznego, odpowiedzialnego za procesy moty-
wacyjne w warunkach stresu, jest zréznicowana osobniczo. Modele przedkliniczne
wskazuja, ze predyspozycja do uzaleznienia od substancji psychoaktywnych moze
ujawniac si¢ pod wptywem bodzcow srodowiskowych (stres nowosci, stres awersyjny,
uprzednia ekspozycja na substancj¢ psychoaktywnga) na bazie wrodzonej podatnosci
i reaktywnosci uktadu dopaminergicznego.

Wplyw lekow przeciwdepresyjnych na uklad dopaminergiczny

Kluczowymi objawami depresji sg anhedonia i zaburzenia motywacji, ktore sg
zwigzane z ostabieniem przekaznictwa dopaminergicznego uktadu nagrody. Potwier-
dzaja to badania metoda funkcjonalnego rezonansu magnetycznego, ktore wskazuja
na ostabiong aktywno$¢ brzusznego prazkowia u pacjentow z chorobg afektywna
podczas oczekiwania na nagrod¢. Co wigcej, ostabiona aktywnos¢ tej struktury jest
widoczna u 0s6b w remisji oraz u potomstwa 0sob z depresja, u ktdrego nie wystapit
jeszcze epizod depresyjny [25].

Stosowane sg leki przeciwdepresyjne, ktorych gléwnym celem jest uktad dopa-
minergiczny (np. buproprion, nomifenzyna, amineptyna) [26—28]. Monoaminergiczna
hipoteza depresji zaktada, ze depresja jest prawdopodobnie wywotana ostabieniem
przekaznictwa serotoninergicznego, noradrenergicznego i dopaminergicznego [29].
Badania przedkliniczne i kliniczne wskazuja, ze depresja moze by¢ takze zwigzana
z atrofig neurono6w w hipokampie i spadkiem ekspresji neurotrofowego czynnika po-
chodzenia mozgowego (BDNF) w obszarach korowych [30, 31]. BDNF jest uwazany
za marker plastycznosci neuronalnej, tzn. dziatajac przez receptory TrkB, wywoluje
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dlugotrwale zmiany plastyczne w procesie uczenia si¢ i pamieci [30]. W zwierzecych
modelach depresji wykazano, ze dlugotrwale stosowanie lekow przeciwdepresyjnych
(fluoksetyna, tranylcypromina, sertralina, dezypramina, mianseryna) powoduje wzrost
ekspresji BDNF i jego receptora TrkB, zwieksza proliferacje neuronéw w hipokam-
pie i korze czotowej. Leki przeciwdepresyjne przywracaja w ten sposob prawidtowe
funkcjonowanie w dopaminergicznych obszarach limbicznych, zmniejszaja anhedoni¢
1 zachowania depresyjne (np. skrocenie czasu latencji ucieczki w tescie wyuczonej
bezradno$ci w modelach reakcji depresyjnych) [32].

Liczne badania dowodza, ze fluoksetyna, selektywny inhibitor wychwytu zwrot-
nego serotoniny, wykazuje stabe powinowactwo takze do innych receptorow mono-
aminergicznych oraz oddzialuje w sposob istotny na uktad dopaminergiczny [27, 33].
W badaniach przedklinicznych stwierdzono, ze podanie tego leku zmniejszato czgstosé
przyjmowania amfetaminy w modelu samopodawania [33, 34]. Badania ujawniaja, ze
projekcja serotoninergiczna z jader szwu do VTA aktywuje uktad dopaminergiczny,
wplywajac na wzrost uwalniania dopaminy w jadrze potlezacym i korze przedczo-
towej [27, 35]. Interesujace sa wyniki dotyczace efektow jednoczesnego podawania
bupropionu (selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego DA i1 NE, ktory nie wykazuje
aktywnosci serotoninergicznej) i fluoksetyny. W badaniach przedklinicznych stwier-
dzono, ze podanie fluoksetyny, a nastepnie bupropionu nasilato wzrost stezenia DA
w PFC, NAc i podwzgdrzu w poréwnaniu z dziataniem samej fluoksetyny [27].

Zmiany plastyczne wywolane przyjmowaniem substancji psychoaktywnych

Substancje psychostymulujace (amfetamina i jej pochodne oraz kokaina) indukuja
wzrost poziomu dopaminy w uktadzie nagrody, m.in. NAc i VTA. Zwiazki te wywotuja
efekty behawioralne podobne do naturalnych nagrod, ale ich dziatanie jest silniejsze
1 dhugotrwate [36]. Substancje te silnie oddziatuja na uktad nerwowy, co moze prowadzi¢
do uzaleznienia [37-39]. Wykazano, ze juz po jednorazowym podaniu psychostymulan-
tow dochodzi do zmian plastycznych w OUN. Po podaniu amfetaminy zaobserwowano
zahamowanie ekspresji NgR (biatka, ktore hamuje wzrost aksonalny) i wzrost ekspresji
biatka arc (aktywuje wzrost kolcéw dendrytycznych) w wielu obszarach os§rodkowego
uktadu nerwowego, m.in. w korze, hipokampie i prazkowiu [40]. Zmiany plastyczne
powstajace pod wptywem przewlektego podawania psychostymulantow zachodzg na
wielu poziomach dopaminergicznego uktadu nagrody i mogg by¢ zwigzane zar6wno
z przebudowa synaptyczna, zaburzeniem neurogenezy, jak i z atrofig neuronow.

Przewlekle samopodawanie kokainy prowadzi do desensytyzacji autorecepto-
row D2 w VTA. Podobne zmiany byty obserwowane po pieciodniowych podaniach
amfetaminy. Towarzyszyta im niedoczynnos$¢ uktadu dopaminergicznego w VTA.
W badaniach dotyczacych zmian poziomu transportera dopaminergicznego DAT
u zwierzat samopodajacych i u osob uzaleznionych od amfetaminy wykazano wzrost
poziomu transportera DAT, co moze by¢ zwiazane z kolei z reakcja kompensacyjna
na podwyzszony poziom DA [41]. Niektore badania sugeruja, ze podanie amfetaminy
w nowym Srodowisku nasilato reakcj¢ na ten zwiazek 1 wywotywalo silniejsza akty-
wacje¢ struktur uktadu nagrody [42].
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Wielokrotne podawanie psychostymulantow wywiera negatywne skutki i moze
wyzwalaé przetrwate zmiany plastyczne w OUN, prowadzac w efekcie do uzaleznien
lub innych form psychopatologii, np. zaburzen nastroju, psychozy amfetaminowej oraz
zaburzen pamie¢ci. Dzialania niepozadane psychostymulantow czesciej wystepuja po
stosowaniu wysokich dawek. Niektorzy sugeruja, ze niskie dawki amfetaminy lub
jej pochodnych (np. lisdeksamfetaminy) moga poprawiaé¢ pamie¢ u 0séb zdrowych
1 pacjentow z ADHD, ktérzy charakteryzujg si¢ ostabionym przekaznictwem dopa-
minergicznym w korze przedczotowej [43].

Wplyw plci i wieku na funkcjonowanie ukladu dopaminergicznego

Waznym aspektem dotyczacym funkcjonowania dopaminergicznego uktadu
mezolimbicznego sg réznice mi¢dzy ptciami i proces starzenia. Wykazano, ze me¢z-
czyzn, w poréwnaniu z kobietami, charakteryzuje wyzsza podstawowa aktywno$¢
uktadu dopaminergicznego, ale mniejsza reaktywnos¢ na bodzce naturalne i substancje
psychoaktywne [44]. Roznice te wynikaja z wptywu hormonéw ptciowych na uktad
nagrody. Badania pokazaty, ze estrogen moze zwigksza¢ uwalnianie dopaminy [45].

Wraz z wiekiem nastgpuje stopniowe ostabienie funkcjonowania przekaznictwa
dopaminergicznego, co moze wptywac na pogorszenie funkcji poznawczych. Tempo
zmian zwigzanych z procesem starzenia zdradza bardzo duze zréznicowanie osobnicze.
Jak wykazaty najnowsze badania, wykorzystujace pozytonowa tomografi¢ emisyjna
PET (za pomoca znakowanej tyrozyny) oraz funkcjonalny rezonans magnetyczny
fMRI, réznice indywidualne dotycza dynamiki syntezy dopaminy w obszarach
korowo-skroniowych [46]. Ponadto stwierdzono, ze wraz z wiekiem spada poziom
ekspresji receptorow D1 (prazkowie, kora czotowa), D2 (kora czotowa, hipokamp,
ciato migdatowate, wzgorze) oraz aktywno$¢ transportera DAT (prazkowie) [47]. Poza
wspolistniejacymi schorzeniami i czynnikami §rodowiskowymi szczegdlny wplyw na
to majg czynniki genetyczne [48]. Liczne osrodki badawcze probujg zidentyfikowaé
polimorfizm w genach kodujacych skladowe uktadu dopaminergicznego, istotne
w regulacji funkcji poznawczych i1 procesoOw motywacyjnych. Metaanalizy sugeruja,
ze polimorfizm genu BDNF (substytucja waliny do metioniny w pozycji 66) moze
zaburza¢ funkcje hipokampu, powodowac¢ zmniejszenie jego objetosci i spadek funkcji
kognitywnych. Polimorfizm dotyczacy genu enzymu katecholo-O-metylotransferazy,
COMT (substytucja waliny do metioniny w pozycji 158), moze zmniejsza¢ aktywnos¢
tego enzymu, spowalnia¢ proces degradacji dopaminy i innych katecholamin. Wyka-
zano, ze osoby posiadajace ten wariant genu COMT osiagaja nieco wyzsze wyniki
testow zdolnosci poznawczych [49].

Modyfikacje epigenetyczne w ukladzie dopaminergicznym

Badania molekularne wskazuja, ze czynniki aktywowane pod wptywem $rodo-
wiska (epigenetyczne) zwigzane z mechanizmami zmiany ekspresji genéw moga by¢
przyczyng wystgpowania rdznic mi¢dzyosobniczych w reakcji na stres, podatno$ci na
rozwdj zaburzen psychicznych czy podatno$ci na rozwdj uzaleznienia [50, 51]. Mecha-
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nizmy epigenetyczne moga dotyczy¢ metylacji DNA, modyfikacji potranslacyjnych
histonow czy dziatania niekodujacego RNA (miRNA). Zmiany wywotane czynnikami
epigenetycznymi moga powodowac kolejne trwale zmiany, majace konsekwencje
w pdzniejszym zyciu osobniczym, a takze mogg si¢ objawia¢ w nastgpnych pokole-
niach. W modelu izolacji szczurzych oseskow od matek i procedurze dtugotrwatego,
nieprzewidywalnego stresu wykazano, ze w mechanizmie odpowiedzi na stres, ktory
prowadzi do zaburzen depresyjnych, biora udziat specyficzne miRNA. Czynnik
stresowy w okresie neonatalnym powodowal wzrost ekspresji mRNA receptora D2
1 spadek miRNA-9 w prazkowiu, natomiast w okresie dorostosci nasilat ekspresje
mRNA i poziom biatka receptora D2, a takze powodowal spadek ekspresji miRNA-9
w NAC. Zaobserwowane zmiany korelowaty z nasileniem zachowan depresyjnych
(spadek aktywnos$ci w tescie Porsolta, zmniejszenie preferencji sacharozy) [52].

Wykazano takze, ze podawanie kokainy powodowato wzrost poziomu acetylo-
wanych histonow H3 1 H4 w NAC [50]. Badania dowodza, ze krotkotrwaly wzrost
acetylacji histonow w NAC koreluje z nasileniem odpowiedzi behawioralnej na sub-
stancje psychoaktywne. Jednak diugotrwata acetylacja histondw hamuje efekt kokainy
imoze prowadzi¢ do utrwalenia zmian epigenetycznych, aktywujac procesy metylacji,
m.in. metylacje histonu H3 [53]. Badanie czynnikow epigenetycznych w strukturach
uktadu nagrody stanowi aktualny kierunek badan w celu oceny podatno$ci na stres
i predyspozycji do uzaleznienia od substancji psychoaktywnych.

Podsumowujac, mozemy stwierdzi¢, ze neurobiologiczne podstawy indywidual-
nych r6znic w odpowiedzi na stres i substancje psychoaktywne sg obecnie w centrum
zainteresowan wielu badan i wkrotce moga doprowadzi¢ do wstepnych prob indy-
widualizacji terapii (np. wybor lekow o odpowiednim profilu farmakologicznym,
w zalezno$ci od reaktywnoS$ci pacjenta na stresujace sytuacje). Mozliwe jest takze
stosowanie lekéw hamujacych np. metylacje histonow spowodowang przez czynniki
srodowiskowe lub $rodki psychoaktywne.
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