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FIZJOLOGICZNY MECHANIZM NAGRODY

WSTEP

Jednym z podstawowych warunkéw utrzymania zycia osobnika i podtrzyma-
nia egzystencji gatunku jest aktywna dziatalno$¢ organizmu w jego $rodowisku.
Aktywnos$¢ ta z jednej strony jest skierowana na zdobycie zr6det materialnego
podtrzymania procesow zyciowych (pokarm, ptyny) oraz mozliwosci kontaktu z
osobnikami przeciwnej pici lub na utrzymanie odpowiedniego stanu funkcjonal-
nego osrodkowego uktadu nerwowego (dziatalno$é typu poznawczego), z drugiej
za$ na unikanie sytuacji niosacych zagrozenie. Obecnie, gtownie w wyniku
badan na zwierzetach, pozostato juz niewiele watpliwosci, ze w swojej dziatalno-
§ci organizm kieruje sie bezposrednio nie koniecznos$cia zaspokojenia hipotetycz-
nych ,,potrzeb biologicznych” lecz oceng emocjonalngbodzcow, ktorych Zrodtem
jest srodowisko. Wybierane sg nie te bodzZce, ktore sg biologicznie najbardziej
korzystne, lecz te, ktére niosg z sobg najwiecej pozytywnych wrazern emocjonal-
nych. Niemniej jednak szereg bodzcow cechujgcych sie silng wrodzong kompo-
nentg emocjonalng ma jednoczesnie istotne znaczenie dla przetrwania. Na przy-
ktad proste cukry, ktorych stodki smak wywotuje u niemowlatludzkichjuz w kilka
chwil po urodzeniu ekspresje ruchowg (np. mimike) charakterystyczng dla stanéw
przyjemnosci (Steiner 1977,1979), stanowig najtatwiej przyswajalne Zrédto
energii. Gorzki smak, wywotujacy w podobnych warunkach reakcje awersiji,
cechuje wiele trucizn roslinnych. ROwniez pierwotnie pozytywne zabarwienie
emocjonalne majg bodZce termiczne zblizone do optymalnych z punktu widzenia
homeostazy czy bodzce seksualne. W naszych poprzednich pracach (Cyta-
wa i Trojniar 1978,1979) postulowaliSmy istnienie w osrodkowym uktadzie
nerwowym specyficznego procesu nerwowego, ktory bytby odpowiedzialny za
ocene emocjonalng bodZcéw. Ten hipotetyczny proces nazwaliSmy ,,hedoneste-
zja”. W wyniku jego dziatania niektére bodzce sposrod catej gamy oddziatujacych
w kazdej chwili na organizm bytyby oceniane jako przyjemne, inne jako przykre,
a zdecydowana wiekszo$¢ pozostawataby neutralna. Jak to po raz pierwszy
sformutowat Cabanac (1971), te same bodzce w réznych okresach zycia moga
byé oceniane jako bardziej przyjemne, mniej przyjemne, obojetne lub wrecz
awersyjne i ocena ta zalezy od stanu wewnetrznego organizmu. Dla przykiadu,



366 Weronika Trojniar

atrakcyjnos¢ tego samego bodZca smakowego jest inna w okresie gtodu niz w
stanie nasycenia pokarmem. Proces hedonestezji bytby odpowiedzialny rowniez
za to zjawisko.

Aktywnos¢ organizmu, ktéra w naturalnym srodowisku stuzy zdobywaniu
jednych i unikaniu innych bodzcéw, w pracowniach doswiadczalnychjest badana
na modelu odruchow warunkowych, a zwtaszcza odruchéw instrumentalnych, do
poznania ktérych w znacznym stopniu przyczynity sie badania polskich uczonych
Jerzego Konorskiego i Stefana Millera (Konorski i Miller 1933,
Konorski 1969), a nakontynencie amerykanskim — BurrhusaF. Skinner a
(Skinner 1938). W apetytywnych odruchach instrumentalnych, do ktérych
ograniczymy sie w tym artykule, zwierze uczy sie wykonywania okreslonej reakciji,
zwykle ruchowej (nazywanej reakcjg instrumentalng) i po jej wykonaniu otrzy-
muje bodziec (np. pokarm) nazywany wzmocnieniem. W przypadku nie wykona-
nia zadanej reakcji zwierze nie otrzymuje bodzca wzmacniajgcego. Wzmocnienie
zwieksza prawdopodobieristwo pojawienia sie reakcji instrumentalnej, ktéra bez-
posrednio prowadzi do jego uzyskania. W przypadku odruchow apetytywnych
moéwimy o wzmocnieniu dodatnim, ktory to termin cze$¢ badaczy woli zastgpic
okre$leniem ,,nagroda”. Termin ,nagroda” bardziej podkre$laemocjonalny aspekt
wzmocnienia, jego subiektywna atrakcyjnos¢ dla zwierzecia. Wiekszos¢ badaczy
traktuje terminy ,,wzmocnienie dodatnie” i ,,nagroda” zamiennie, chociaz niektd-
rzy (W hite 1989) wzmocnienie wigzg bardziej z procesem zapamietywania
zwigzku miedzy reakcjg a nastepujagcym po niej bodZzcem, natomiast termin
nagroda rezerwujg dla podkres$lenia emocjonalnego charakteru bodZzcow wzmac-
niajgcych w odruchach juz dobrze utrwalonych.

Blizsza analiza proceséw nerwowych bedacych podstawg tworzenia sie odru-
chéw instrumentalnych, a nastepnie ich wykorzystywania w codziennym zyciu
osobnika moze uzasadnia¢ rozroznienie miedzy ,wzmocnieniem” a ,nagrodg”.
Warunkiem wyksztatcenia nowego odruchu jest powstanie trwatej asocjacji mie-
dzy osrodkowa reprezentacjgbodzZcai osrodkowa reprezentacja reakcji instrumen-
talnej (lub reprezentacja dwéch bodzcow — warunkowego i bezwarunkowego).
Powstanie takiej asocjacji odbywa sie z udziatem proceséw pamieciowych. Nie-
ktére bodzce miatyby szczeg6lng zdolno$¢ do utrwalania (wzmacniania) Sladow
pamieciowychidlatychbodzcow w okresie tworzenia sie nowych odruchow bytby
zarezerwowany termin ,,wzmocnienie”. Zdolno$¢ do utrwalania $ladéw pamiecio-
wych moze by¢ niezalezna od subiektywnej atrakcyjnosci bodzca. Pozytywne
zabarwienie emocjonalne bodzZzcéw, ktére zwierze zdobywa w wyniku wykonania
reakcji instrumentalnej, bytoby natomiast niezbedne dla wywotania motywacji do
powtarzania wyuczonej juz reakcji w skojarzonych z nig warunkach $rodowiska.
Termin ,,nagroda” ujmowatby wiec motywacyjny charakter pewnych kategorii
bodzcow. Niektore bodzce (np. glukoza w okreslonych stezeniach) tgczg w sobie
zarbwno cechy wzmocnienia jak i nagrody, to znaczy wptywaja zarbwno na
procesy pamieciowe, jak i motywujg zwierze do dziatania w celu ich zdobycia;
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inne — moga wykazywac tylko cechy wzmocnienia lub tylko cechy nagrody.
Wedtug koncepcji przedstawionej przez White “‘a (1989) ,,wzmacniajace” cechy
bodzcow bytyby zwigzane z aktywacjg innych okolic mézgu niz ich wtasciwosci
»,nagradzajace”. Konsolidacja pamieci, a wiec ,wzmocnienie”, wigzataby sie z
pobudzeniem grzbietowej czesci prazkowia i unerwiajacej te strukture drogi czar-
noprazkowiowej (faczy ona lezacg w srodmoézgowiu istote czarng z prgzkowiem).
Za motywacyjne wiasciwosci bodzcow, a wiec ,,nagrode”, odpowiedzialne bytoby
pobudzenie struktur nalezacych do uktadu mezolimbicznego (jadro p6tlezace wraz
z unerwiajgcym je szlakiem nerwowym pochodzacym z brzusznego pola nakry-
wkowego $srodmébzgowia). W obu wymienionych szlakach nerwowych (czarno-
prazkowiowym i mezolimbicznym) mediatorem synaptycznym jest dopamina.

Jak juz wspomniano, zaproponowane przez W h it e‘arozroznienie miedzy
»wzmocnieniem dodatnim” a ,,nagrodg”, aczkolwiek nie spotkato sie z wiekszym
sprzeciwem ws$rod specjalistow, nie zostato jednak na szersza skale wprowadzone
do powszechnego uzyciai obaterminy stosowane sg na 0gét zamiennie. W dalszej
czesci tego tekstu réwniez pozostaniemy przy tym konserwatywnym podejsciu,
chociaz trescig artykutu jest mechanizm o$rodkowy odpowiadajacy bardziej poje-
ciu ,nagrody”.

POMIAR NAGRADZAJACYCH WEASCIWOSCI BODZCOW — MODELE
DOSWIADCZALNE

Pojecia takie jak ,przyjemnos$¢”, ,nagroda”, ,motywacja”, pochodzg badz
zjezyka potocznego badz z terminologii psychologicznej i powstaty dla okreslenia
standw psychicznych i subiektywnych doznar emocjonalnych. Jako takie sprawia-
ja pewne trudno$ci w przetozeniu na grunt badan eksperymentalnych, ktérych
istotgjest obserwacja i obiektywny opis zjawiska przyrodniczego oraz pomiarjego
mozliwych do wyr6znienia parametrow. Trudnos$¢ ta dotyczy zwitaszcza badan na
zwierzetach. Zdotano jednak opracowac szereg modeli doswiadczalnych pozwa-
lajacych na obiektywna, w tym réwniez iloSciowa, analize proceséw nerwowych
opisywanych przez te subiektywne pojecia.

Modele stosowane obecnie w badaniach mechanizmu nagrody opierajg sie
najczesciej na metodach odruchowo-warunkowych, a zwtaszcza metodach warun-
kowania instrumentalnego. Zgodnie z preferencja prezentowang przez poszcze-
gélnych badaczy, r6znia sie one rodzajem stosowanego wzmochienia, ktorym
moga by¢ bodzZce naturalne, takie jak pokarm, ptyny lub bodzce seksualne,
elektryczna stymulacja niektorych struktur mézgowych oraz $rodki farmakologi-
czne, gtownie z grupy substancji wywotujgcych uzaleznienie.

SAMOSTYMULACJIA MOZGU

Najszerzej stosowany model opiera sie na odkrytym w 1954 r. przez 0 1ds’a
i Milner’a zjawisku samostymulacji mézgu. Zwierzetom z elektrodami chro-
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nicznie implantowanymi w niektérych punktach mézgu umozliwia sie stymulacje
tych punktéw stabym pradem elektrycznym poprzez wykonanie okreslonej re-
akcji, na przyktad naciskania na dzwignie umieszczong w klatce. Zwierzeta wy-
konuja te reakcje z duzg intensywnoscia, czesto az do catkowitego wyczerpania
fizycznego lub wywotania ataku padaczkowego, ignorujac inne, normalnie atra-
kcyjne bodzce, takie jak pokarm. Intensywnos$¢ samostymulacji, mierzona liczbg
reakcji w jednostce czasu, zalezy od lokalizacji elektrod, a przy danej lokalizacji
— od natezenia pradu i czestotliwosci stymulacji (liczby impulséw w jednostce
czasu). Tempo reagowaniajest uwazane za miare atrakcyjnosci (lub wzmacniaja-
cego dziatania) stymulacji. Stosowanie pradu silniejszego lub o wyzszej czestot-
liwosci ma wieksze wiasciwosci nagradzajagce. Metoda samostymulacji pozwala
wiec nailosciowy pomiar wzmocnienia. Dla uzyskania tego samego tempa reakcji
w jednych strukturach moézgowych wystarczy prad o niskich parametrach, a w
innych parametry pragdu muszg by¢ wyzsze. Innymi stowy, stymulacja jednych
struktur jest w wiekszym stopniu wzmacniajgca niz innych i mozemy te réznice
wyrazi¢ iloSciowo. Zasadniczym zatozeniem w badaniach przy uzyciu metody
samostymulacji jest przyjecie, ze struktury mézgowe, ktérych stymulacja ma
charakter nagrody, sg identyczne z substratem nerwowym odpowiedzialnym za
nagradzajgce wiasciwosci bodzcow naturalnych. Tak wiec tworzenie mapy wszy-
stkich mozliwych punktéw, z ktérych uzyskaé mozna samostymulacje, jest trakto-
wane jako poszukiwanie substratu anatomicznego dla mechanizmu nagrody.

SUBSTANCJE WYWOLUJACE UZALEZNIENIE

W ostatnim okresie znaczna cze$¢ badan nad mechanizmem nagrody jest
poswiecona poznaniu o$rodkowego dziatania substancji chemicznych o znanych
wiasciwosciach uzalezniajgcych. Wiekszos¢ z nich nalezy do dwoch duzych grup:
Srodkow psychostymulujacych takich jak, amfetamina i kokaina, oraz $srodkow
narkotycznych, ktérych najpopularniejszymi przedstawicielami sg morfina i he-
roina. Wywotujg one u zwierzat i ludzi trudne do opanowania reakcje zmierzajace
do ich zdobycia i sg bodzcami o najsilniejszym ze znanych dziataniu nagradzaja-
cym, znacznie przekraczajgcym atrakcyjnos$¢ jakichkolwiek bodZzcow natural-
nych. Badaniate sg prowadzone w przekonaniu, ze poznanie mechanizmu, poprzez
ktéry wspomniane substancje wptywajg na zachowanie sie, moze przyczynic sie
do zrozumienia, a w konsekwencji — do opracowania metod leczenia narkomanii,
alkoholizmu, nikotynizmu i innych podobnych anomalii behawioralnych.

Czesto stosowane modele badania substancji uzalezniajgcych — to metoda
bezposredniego, dozylnego ich samopodawania przez zwierzeta doswiadczalne
oraz metoda wyboru miejsca skojarzonego ze wzmocnieniem farmakologicznym
(Bozarth 1987). W metodzie samopodawania zwierzetom implantuje sie
chroniczny, dozylny kateter, zwykle w okolicy prawego przedsionka serca, ktorego
wyjscie zewnetrzne jest potgczone poprzez pompe infuzyjng ze zbiornikiem
zawierajagcym roztwoér badanej substancji. Gdy zwierze naciska na dzwignie uru-
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chamiana jest pompa, co powoduje wstrzykniecie niewielkiej objetosci ptynu
bezposrednio do krwioobiegu. W modelu tym zwierze samo decyduje o dostarcze-
niu sobie badanego s$rodka, reguluje jego dawke i rozktad wzmocnien w czasie.
Odmiana tej metody, rzadziej stosowang ze wzgledu na znaczne trudnosci techni-
czne, jest samopodawanie domoézgowe. W metodzie tej mikroobjetosci ptynu
moga by¢ wstrzykiwane bezposrednio do okreslonych struktur mézgowych przez
implantowane tam kaniule.

Druga metoda— warunkowanie wyboru miejsca (conditioned place preferen-
ce) jest oparta na klasycznym warunkowaniu pawtowowskim. Zasadniczaréznica
miedzy tym typem warunkowania a odruchami instrumentalnymi (ktérych przy-
ktadem jest zar6wno samostymulacja jak i samopodawanie lekdw) jest brak
zwigzku przyczynowego miedzy zachowaniem sie zwierzecia a pojawieniem sie
wzmocnienia.

W warunkowaniu pawtowowskim wzmocnienie jest podawane niezaleznie od
tego, czy reakcja warunkowa pojawi sie czy tez nie. Istota warunkowania wyboru
miejsca polega na wyksztatceniu asocjacji miedzy dziataniem okreslonego $rodka
farmakologicznego a cechami Srodowiska zewnetrznego, w ktorym ten $rodek jest
podawany. W tym celu, natychmiast po podaniu badanej substancji zwierze umie-
szcza sie w pomieszczeniu o zdecydowanie wyrdzniajacych sie cechach (np. kolor
Scian, faktura podtogi), gdzie przebywa ono przez czas farmakologicznego dzia-
fania tej substancji. Innego dnia, po podaniu placebo zwierze umieszcza sie w
pomieszczeniu 0 odmiennych cechach. Po kilku powtdrzeniach takiej procedury
zwierzeciu nie bedgcemu pod dziataniem zadnej substancji umozliwia sie swobod-
ny dostep do obu pomieszczen i mierzy czas, ktéry zwierze spedza w kazdym z
nich. Jesli czas spedzony w pomieszczeniu skojarzonym z dziataniem leku jest
dtuzszy — méwimy o warunkowej preferencji miejsca. Udowodniono, ze wszy-
stkie substancje silnie uzalezniajgce (amfetamina, kokaina, morfina, heroina) sg
skutecznym wzmocnieniem w tym warunkowaniu.

WPLYW SUBSTANCJI UZALEZNIAJACYCH NA REAKCJE SAMOSTYMULACIJI

Uwaza sig, ze zaréwno stymulacja elektryczna mézgu, jak i srodki o dziataniu
uzalezniajagcym zawdzieczajg swoje wiasciwosci aktywacji tego samego systemu
neuronalnego, ktéry umownie zostat nazwany ,,mézgowym systemem nagrody”.
Okazato sie, ze wiele substancji silnie uzalezniajacych nie tylko wywotuje u ludzi
i zwierzat reakcje dozylnego samopodawania, ale rowniez nasila (toruje) u zwie-
rzat eksperymentalnych samostymulacje mozgu. Poniewaz doswiadczenia nad
dozylnym samopodawaniem substancji chemicznych sg trudne technicznie, nato-
miast badania samostymulacji nie nastreczajg wiekszych trudnosci, dlatego tez w
wielu pracowniach torowanie samostymulacji jest stosowane jako prosty model
analizy wptywu $rodkow farmakologicznych na mechanizm nagrody. Procedura
doswiadczalna polega zwykle na wstepnym uzyskaniu stabilnej reakcji samosty-
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mulacji, a nastepnie badaniu zmian tej reakcji pod wptywem $rodka farmakolo-
gicznego.

W nowszych pracach reakcje samostymulacji charakteryzuje sie w postaci
funkcji okreslajacej zalezno$¢ miedzy liczbg wykonanych reakcji w jednostce
czasu a czestotliwoscig uzyskanych impulséw. Rysunek 1 przedstawia typowy

Rys. 1. Zalezno$¢ miedzy liczbg reakcji a czgstotliwoscia stymulacji mézgu.

Objasnienia: a — dynamiczny zakres czestotliwosci; b — statyczny zakres czestotliwosci; punkty wypetnione

— funkcja wyjsciowa; puste romby — przesuniecie funkcji w lewo czyli torowanie samostymulacji (taki efekt

wywierajg miedzy innymi morfina, amfetamina, kokaina i inne substancje uzalezniajace); puste tréojkaty —

przesuniecie funkcji w prawo czyli uposledzenie samostymulacji (taki efekt wywieraja $rodki blokujace trans-

misje dopaminergiczng, np. neuroleptyki); puste kwadraty — przesuniecie funkcji w dét (taki efekt wywieraja
czynniki upo$ledzajace funkcje ruchowe).

przebieg takiej zaleznosci. Wynika z niej, ze liczba reakcji zmienia sie gwattownie
w ,,dynamicznym zakresie” czestotliwosci, a nastepnie osiaga plateau w ,,statycz-
nym zakresie” wartosci czestotliosci (asymptota). W modelu tym opracowanym
oryginalnie przezEdmond s’a i Gallistel’a(1974) zaktada sie, ze para-
metry reakcji w ,,zakresie dynamicznym” sg kontrolowane przez inne czynniki
anizeli w ,,zakresie statycznym”. Liczba reakcji przyjmuje wartosci asymptoty-
czne wtedy, gdy osiggniete zostajg, w danych warunkach, granice wydolnosci
uktadu wykonawczego (ruchowego) i dalsze zwiekszanie czestotliwosci stymula-
cji nie wptywa na liczbe reakcji. Wszystkie czynniki uposledzajgce funkcje rucho-
we, jak znuzenie, odpowiednie srodki farmakologiczne, bedg wptywac na reakcje
samostymulacji w statycznym zakresie funkcji (przesuniecie w dét), natomiast
czynniki wptywajgce na element motywujgcy samostymulacji, na przyktad srodki
farmakologiczne podnoszace lub obnizajgce nastréj, bedg wptywac na dynamicz-
ny zakres funkcji powodujac jej przesuniecie odpowiednio w lewo (w strone
nizszych czestotliwosci) lub w prawo (w strone wyzszych czestotliwosci). Takie
boczne przesuniecie funkcji jest spowodowane zmiang liczby impulséw potrzeb-
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nej do utrzymania reagowaniana okreslonym poziomie. Mozna z tego wnioskowac¢
0 zmianie ilosciowej w nagradzajgcym dziataniu stymulacji. | tak, jesli po podaniu
srodka farmakologicznego potrzebna jest podwdjna liczba impulsow (czestotli-
wosc¢ stymulacji) by utrzymac liczbe reakcji na okreslonym poziomie, to mozemy
powiedzieé, ze ,,nagradzajacy” efekt stymulacji zmniejszyt sie o potowe. Analogi-
cznie, zmniejszenie sie o potowe czestotliwosci pradu potrzebnej dla uzyskania
tego samego tempa reagowania wskazuje, ze nagradzajacy efekt stymulacji ulegt
podwojeniu.

Wykazano, ze zdecydowana wiekszo$¢ srodkoéw o dziataniu uzalezniajagcym
toruje samostymulacje powodujgc przesuniecie omawianej funkcji w lewo. Toro-
wanie to interpretuje sie w ten sposéb, ze emocjonalnie pozytywne (euforyzujace)
dziatanie stymulacji elektrycznej i $rodka farmakologicznego ,,sumuje sie” i
sumowanie to odbywa sie poprzez oddziatywanie na ten sam system neuronalny.
Jak sie okazato, torowanie samostymulacji jest dobrym wskaznikiem pozwalaja-
cym przewidywac ewentualne wiasciwosci uzalezniajgce nowych lekéw psycho-
tropowych.

BODZCE NATURALNE

Sposrod bodzcow naturalnych najczesciej stosowanym w badaniach mecha-
nizmu nagrody jest pokarm. Pokarm wywiera wieloraki wptyw na organizm
zardbwno na poziomie obwodowym, jak i osrodkowym. Celem mozliwie maksy-
malnego wyizolowania komponenty motywacyjnej pokarmu, co pozwolitoby na
relatywnie niezalezne od innych efektéw badanie interakcji bodzcéw pokarmo-
wych z osSrodkowym mechanizmem nagrody, stosuje sie szereg procedur. Najcze-
Sciej opierajg sie one na znanym fakcie, ze niektére bodzce smakowe majg silne
pierwotnie wzmacniajgce dziatanie. Grill i Norgren (1978) opisali u szczu-
ra wzorzec reakcji ruchowych, zwilaszcza z obszaru gebowego, towarzyszacy
wprowadzaniu do pyska standardowych ptynéw o stodkim (przyjemnym) lub
gorzkim (awersyjnym) smaku. Komponenta afektywna jakichkolwiek bodZcow
smakowych moze by¢ teraz oceniana przez poréwnanie wywotanego przez nie
wzorca ruchowego z opisanym standardem. Metode te mozna stosowac réwniez
dla oceny wptywu réznych czynnikéw, na przyktad lekéw o potencjalnym oddzia-
tywaniu na apetyt, na komponente afektywng standardowego pokarmu.

W innych metodach bada sie zalezno$¢ miedzy stezeniem roztworow zawie-
rajacych standardowe substancje czynne smakowo (cukier, sacharyna, chinina
linne) awielkoscig pobieraniatych roztwordw w testach wyboru. Na tej podstawie
wykresla sie krzywe preferencji-awersji w stosunku do badanej substancji
(Xenakis i Sclafani 1981,1982,Baileyiin. 1986). Mozna analizowa¢
przesuniecie takich krzywych na skali stezenia pod wptywem réznych czynnikéw
doswiadczalnych analogicznie do procedury stosowanej w badaniach nad samo-
stymulacja.
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Czesto stosowanym modelem jest jedzenie wywotane elektryczng stymulacjg
mézgu (Hoeb el 1969). Jedzenie takie mozna wywota¢ z szeregu struktur,
z ktérych najbardziej efektywne sg boczne podwzgoérze i brzuszne pole nakrywko-
we Srodmozgowia. Reakcjejedzenia scharakteryzowang bgdzjako tempojedzenia
(ilos¢ pokarmu zjedzona wjednostce czasu), badZ jako latencja reakcji (opéznienie
miedzy poczatkiem stymulacji a poczatkiem jedzenia), mozna odnie$¢ do czesto-
tliwosci pradu, podobnie jak w przypadku samostymulacji. Czynniki (np. Srodki
farmakologiczne) wzmagajgce apetyt powoduja, ze prad o nizszej niz normalnie
czestotliwosci jest w stanie wywota¢ jedzenie z okreslong latencja, natomiast
czynniki ostabiajgce apetyt powoduja, ze do wywotania reakcji jedzenia z dang
latencjg potrzebny jest prad o wyzszej niz w normie czestotliwosci.

POSZUKIWANIA PODLOZA NEUROANATOMICZNEGO MECHANIZMU NAGRODY

Jednym z gtéwnych celéw omawianych tu badan jest odpowiedZ na pytanie
o lokalizacje hipotetycznego ,,mézgowego systemu nagrody”. Tworzenie mapy
punktow, z ktorych uzyskaé mozna samostymulacje, jest uwazane za dobre podej-
$cie metodyczne do tego zagadnienia. Pierwsze takie doswiadczenia zostaty wy-
konane przez 0 1d s’ a i wspotpracownikéw (1960), ktérzy przebadali cate mie-
dzymoézgowie od przedniego podwzgérza do $rddmézgowia i wyrdznili dwa
uktady punktéw samostymulacji, z ktoérych pierwszy odpowiada anatomicznie
grzbietowemu peczkowi miedzymézgowemu, a drugi peczkowi przysrodkowemu
przodomozgowia. F*czek przysrodkowy przodomézgowia, bedacy duzym syste-

Rys. 2. Schemat uktadu mezolimbicznego.

Objasnienia: O — ciata komoérek dopaminergicznych w brzusznym polu nakrywkowym $rédmoézgowia; AC —
jadro potlezace; AM — ciato migdatowate; CC — kora obreczy; CN — jadro ogoniaste; EC — kora $rodwe-
chowa; FC — kora przedczotowa; LS — boczne septum; OT — guzek wechowy; ST — prazek krarcowy.

mem widkien wstepujacych i zstepujacych tgczacych przednio-brzuszng okolice
$§rddmozgowia i rozne struktury miedzy- i przodomézgowia (przebieg tego peczka
w przyblizeniu odpowiada lokalizacji bocznego podwzgorza na rys. 3) jest miej-
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scem, skad najtatwiej uzyskaé mozna samostymulacje. Reakcje wywotane z tego
peczka w miejscu jego przejscia przez boczne podwzgoérze traktowane sg jako
standard, wobec ktérego tradycyjnie ocenia sie wiasciwosci wzmacniajace stymu-
lacji innych okolic mézgu.

Rys. 3. Transmisja impulséw w ,,mézgowym uktadzie nagrody” wg koncepcji Wise’a

i Bozarth’a (1984). Ciata komérek uktadu mezolimbicznego znajdujace sie w brzusznym polu

nakrywkowym $rédmozgowia sg aktywowane przez niezidentyfikowane jeszcze, zmielinizowane

widkna zstepujace do srodmozgowia przez boczne podwzgoérze. Komorki te mogg byd réwniez

pobudzane przez endo- i egzogenne opiaty (patrz rys. 4). Ramie wstepujace tego obwodu neuronal-

nego stanowig aksony mezolimbiczne koriczace sie synapsami uwalniajgcymi dopaminem.in. w
jadrze pétlezgcym.

Do tej pory zidentyfikowano dziesigtki miejsc rozsianych w catym mézgu,
ktérych stymulacja ma charakter nagrody. Znajdujg sie one w przodomézgowiu
(opuszki wechowe, hipokamp, ciato migdatowate, prazkowie, kora mézgowa),
miedzymozgowiu (wzgbrze, podwzgérze), srédmozgowiu (struktury brzusznej
nakrywki $rédmézgowia), a nawet jadrach mézdzku i niektérych strukturach
mostu i rdzenia przedtuzonego (np. jadra szwu, jadro pasma samotnego, jadro
ruchowe nerwu tréjdzielnego). Prawie od poczatku badan nad samostymulacja
probowano znalez¢ wspdlny mianownik, ktory pozwolitby potaczy¢ wszystkie te
miejsca w jaki$ mozliwy do zrozumienia system funkcjonalny. Wedtug wczesnej
hipotezy O 1d s’ a (1962) powigzane ze sobg czynno$ciowo i anatomicznie ob-
wody neuronalne podwzgérza i uktadu limbicznego miatyby stanowié¢ wiasciwy
poziom integracyjny dla sygnatdw motywacyjnych pochodzacych z réznych stru-
ktur. P6zniej pojawity sie rézne wersje hipotezy wigzacej samostymulacje
z uktadami, w ktérych mediatorami synaptycznymi sg aminy katecholowe, a zwlasz-
cza noradrenalina i dopamina (Stein 1971, Crow 1973, German

12 — Kosmos
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i Bowden 1974). Koncepcje te byly o tyle atrakcyjne, ze dyfuzyjny charakter
przebiegu drog katecholaminergicznych (sa one rozproszone w wielu strukturach
mézgowych) znacznie zwiekszat szanse na potaczenie w jeden system niekiedy
znacznie odlegtych od siebie miejsc wywotujgcych samostymulacje.

Poczatkowo wiekszg uwage zwrdcono na ukfad noradrenergiczny. Doktadniej-
sze badania wykonane w pracowni W ise’a (Wise 1978 b, 1981, Corbet
i Wise 1979, 1980) wykazaly jednak brak korelacji miedzy przebiegiem drég
noradrenergicznych w pniu mozgu a rozktadem w tym rejonie miejsc, z ktorych
uzyska¢ mozna reakcje samostymulacji. Szczeg6lnie ktopotliwy z punktu widze-
nia noradrenergicznej teorii wzmocnienia byt brak samostymulacji z elektrod
implantowanych w miejscu sinawym — strukturze, ktorej neurony dajg poczatek
jednej z dwéch gtdwnych drég noradrenergicznych mézgu, a mianowicie grzbie-
towemu peczkowi noradrenergicznemu. Stwierdzono natomiast (Corbet
i Wise 1980, Wise 1981) znaczng zalezno$¢ miedzy lokalizacjg punktow,
z ktorych uzyskuje sie intensywng samostymulacje a rozmieszczeniem ciat neuro-
nalnych i peczkéw aksonéw uktadu dopaminergicznego w srddmoézgowiu. Spo-
wodowato to wzrost zainteresowania dopaming jako mozliwym mediatorem sy-
naptycznym w ,,mézgowym ukiadzie nagrody”. Jednakze doktadniejsze badania
lokalizacyjne przeprowadzone w podwzgorzu (Gratton i Wise 1983), prze-
grodzie przodomézgowia i strukturach prazkowia (Prado-Alcala i in.
1984, Prado-Alcala i Wise 1984) wykazaty, ze w przeciwienstwie do
srodmézgowia rozmieszczenie punktéw, z ktérych uzyskuje sie reakcje samosty-
mulacji w przodo- i miedzymo6zgowiu nie pokrywa sie zbyt doktadnie z przebie-
giem drog dopaminergicznych. Punkty te sg znacznie bardziej rozproszone niz
peczki wiokien uktadéw dopaminowych w tych czeSciach moézgu. Ta z kolei
rozbiezno$¢ stanowita pewng trudno$é dla dopaminergicznej teorii nagrody.
Ponadto w badaniach elektrofizjologicznych (Yeomans 1979, Shizgali
in. 1980, Bielajew iShizgal 1982,1986) wykazano, ze wtokna bezpo-
$rednio pobudzane przez elektrode stymulujgcg majg inng charakterystyke niz
neurony dopaminergiczne. Majg one nizszy prég pobudliwosci, krétszy okres
refrakcji, wiekszg szybkos$¢ przewodzenia, a kierunek przenoszenia sie pobudzenia
w tych neuronach jest zstepujacy, czyli przeciwny do przebiegu widkien dopa-
minergicznych, ktére wstepuja ze $réd- do przodomédzgowia. Niektére z tych
neurondéw zdotano poznac blizej. Ich ciata komdrkowe znajduja sie w przedniej
czesci bocznego podwzgorza, a cienkie zmielinizowane widkna zstepujg do brzu-
sznego pola nakrywkowego srodmozgowia i nie wychodzg poza obreb tej struktury
(Gal li stel i in. 1981, Shizgal i in. 1982, Murray i Shi zgal
1991). Mediator synaptyczny tych neuronéw nie jest znany.

Obecnie mozliwo$¢ potaczenia wszystkich miejsc dajgcych samostymulacje
w jeden system anatomiczny wydaje sie mato prawdopodobna. Jest juz catkiem
jasne, ze drogi katecholaminergiczne nie sg bezposrednio aktywowane przez
elektrode podczas samostymulacji. Z drugiej strony zgromadzono jednak wiele
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faktow, gtownie w oparciu o doswiadczenia z zastosowaniem $rodkow farmakolo-
gicznych, wskazujacych na krytyczny udziat synaptycznego przekaznictwa dopa-
minergicznego w mechanizmie nagrody.

Mozliwe roztrzygniecie rozbieznosci miedzy danymi anatomicznymi
i farmakologicznymi zaproponowane zostato przez Wise’a i Bozarth’a
(1984). Wedtug tych badaczy ,,mbzgowy system nagrody” stanowig neurony
dopaminergiczne, ktérych ciata komérkowe znajduja sie w brzusznym polu nakry-
wkowym $rédmézgowia, a ich cienkie, bezmielinowe aksony biegng do wielu
struktur nerwowych wchodzacych w sktad uktadu limbicznego. Najliczniejsze
zakonczenia tych neurondéw znajdujg sie w jadrze potlezagcym (nucleus accum-
bens), ciele migdatowatym, bocznej okolicy septalnej, guzkach wechowych i korze
przedczotowej. Noszg one wspolng nazwe uktadu mezolimbicznego (rys. 2).
Z wszystkich struktur uktadu mezolimbicznego otrzymuje sie samostymulacje.
Wedtug koncepcji Wise’a i Bozarth’a(1984) uktad mezolimbiczny pobu-
dzany jest podczas samostymulacji nie bezposrednio, lecz za posrednictwem
dochodzacych do niego widkien innych neurondéw lezacych w zasiegu elektrody
stymulujacej (rys. 3). Koncepcja ta przyjeta zostata z duzym zainteresowaniem.
Nadal otwarte pozostaje jednak zagadnienie, czy dopaminowy uktad mezolimbi-
czny mozna traktowac jako uniwersalny ,,mézgowy system nagrody”, ktéry jest
pobudzany transsynaptycznie z dziesigtkdw okolic mézgu zidentyfikowanych w
badaniach nad samostymulacjg, czy tez mamy do czynienia z wieloma niezalez-
nymi systemami nagrody, z ktérych kazdy odpowiedzialny bytby zajakieSelemen-
ty ztozonego procesu, ktéry obejmujemy terminem ,,nagroda". Problem ten jest
obecnie zrédtem znacznych kontrowersji wsrod specjalistow.

Jak wykazaty badania wykonane gtéwnie w pracowni Hoe b 1" a (1969),
z okolic, z ktérych uzyskuje sie samostymulacje, zwtaszcza w obrebie bocznego
podwzgdrza, wywotaé mozna réwniez specyficzne formy zachowania motywa-
cyjnego, jak pobieranie pokarmu. Ta zbiezno$¢ anatomiczna miedzy catkowicie
réznymi efektorycznie reakcjami interpretowana jest w ten sposéb, ze stymulacja
podwzgorza pobudza elementy ,,uktadu nagrody” zwigzane zaréwno ze wzmac-
niajagcym aspektem bodzcéw specyficznych, na przyktad pokarmowych, jak
i samej stymulacji. Charakterystyka elektrofizjologiczna wiékien zstepujacych
z bocznego podwzgo6rza do brzusznego pola nakrywkowego srédmozgowia pobu-
dzanych podczas indukowanego elektrycznie jedzenia i podczas samostymulacji
jest tak zblizona (Gratton i Wise 1988a, b), ze prawdopodobnie, sg to te
same widkna.

NEUROTRANSMISJA W ,,MOZGOWYM UKLADZIE NAGRODY”

DOPAMINA

Jak wynika z oméwionych w poprzednim rozdziale badan anatomicznych,
w niektérych czesciach mézgu (np. w $rédmébzgowiu) istnieje duza zbieznosé
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miedzy rozmieszczeniem punktow, z ktérych otrzymuje sie samostymulacje a
lokalizacjg neuronéw dopaminergicznych, natomiast w innych (np. w przodo-
i miedzymdézgowiu) korelacjataka nie wystepuje. Ponadto nie udato sie dotychczas
wykazaé, ze uszkodzenie drég dopaminergicznych w krytyczny sposéb upos$ledza
reakcje samostymulacji, nawet gdy zniszczeniu ulegnie znaczna czes¢ witokien
uktadumezolimbicznego(Wise i Rompre 1989).

Wiegkszos¢ dowoddw, na ktdrych opiera sie poglad o istotnej roli wstepujgcych
uktadow dopaminergicznych w mechanizmie nagrody, oparta jest o wyniki badan
z zastosowaniem $rodkéw farmakologicznych. W wielu doswiadczeniach wyko-
nanych na zwierzetach wykazano, ze neuroleptyki — leki psychotropowe bloku-
jace transmisje dopaminergiczng — zmniejszajg zdolnos¢ wiekszosci bodZcow
0 znanych, silnych wiasciwosciach nagradzajacych do wzmacniania odruchow
instrumentalnych. Dotyczy to zaréwno bodzcéw naturalnych, takich jak pokarm
lwoda (Wise iin. 1978a, b, Gerber i in. 1981, Wise i Colle 1984),
elektrycznej stymulacji podwzgérza (Fouriezos i Wise 1976,
Fouriezos i in. 1978, Wise 1978a), jak i Srodkéw uzalezniajgcych na
przyktad amfetaminy i kokainy (Yokel i Wise 19751976, De W it
i Wise 1977). W oparciu o te dane Wise (Wise i in. 1978b, Wise 1982,
1985, 1991) sformutowat hipoteze, wedtug ktorej blokada postsynaptycznych
receptorow dopaminergicznych w moézgu powoduje u ludzi i zwierzat utrate
zdolnosci do odczuwania przyjemnosci zwigzanej normalnie z niektérymi katego-
riami bodzcow.

Hipoteza ta, zwana teorig ,,anhedonii neuroleptycznej” (indukowanej neuro-
leptykami), zyskata sobie duzy rozgtos zaréwno wsrdd jej zwolennikdw, jak
i przeciwnikéw. Punktem uchwytu, poprzez ktory srodki blokujace przekaznictwo
dopaminergiczne oddziatujg na mechanizm nagrody, miatby by¢ uktad mezolim-
biczny. Poglad ten znajduje znaczne poparcie w danych eksperymentalnych.

Samostymulacje uzyskuje sie ze wszystkich struktur nalezacych do tego
uktadu i w rejonie unerwienia mezolimbicznego jest ona najintensywniejsza.
Obwodowe podanie neuroleptykéw (haloperidol, pimozyd) upo$ledza samosty-
mulacje w tych okolicach, natomiast podanie substancji, ktére zwiekszajg ilo$¢
dopaminy w przestrzeni synaptycznej (np. amfetaminy lub kokainy), powoduje
torowanie samostymulacji (rys. 1) (Gallistel iKarras 1984, Gallistel
i Freyd 1987). Taki sam efekt uzyskuje sie po wstrzyknieciu tych srodkéw
bezposrednio do mdzgu, dojadra pétezagcego — jednej z gtéwnych struktur uktadu
mezolimbicznego (Wise i Rompre 1989). Zwierzeta bardzo tatwo uczg sie
podawac sobie amfetamine i kokaine domdzgowo, jesli kaniule zlokalizowane sa,
odpowiednio, w jadrze potlezacym i korze przedczotowej (Philipsiin. 1981,
Goeders i Smith 1983, Hoebeli in. 1983). Natomiast zniszczenie jadra
potezacego (lecz nie innych struktur mézgowych) powoduje zanik reakcji dozyl-
nego samopodawania tych substancji (Roberts i Zito 1987). Stwierdzono,
ze rowniez morfina wykazuje powinowactwo do struktur uktadu mezolimbiczne-
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go. Uzyskano reakcje samopodawania morfiny i innych opiatow do brzusznego
pola nakrywkowego srédmézgowia (Bozarth i Wise 1981)ijadra potleza-
cego (Goeders iin. 1984). Morfina podana bezposrednio do brzusznego pola
nakrywkowego $rédmoézgowia nasila reakcje samostymulacji oraz niweluje hamu-
jacy wplyw neuroleptykow na te reakcje (Wise i Rompre 1989). Badania
z zastosowaniem warunkowania wyboru miejsca generalnie potwierdzajg wyniki
uzyskane metoda samopodawania lekéw (np. Carr i White 1983, Philips
i Le Piane 1980).

Cytowane tu dane na temat mozliwosci powigzania nagradzajacego dziatania
amfetaminy, kokainy i morfiny z okreslonymi strukturami mdzgowymi sg nadzwy-
czaj obiecujace z punktu widzenia ich potencjalnego znaczenia dla zrozumienia
poditoza narkomanii i innych typow uzaleznieh. Mogtby to by¢ pierwszy krok
w kierunku znalezienia skutecznych metod leczenia tych zaburzen.

W ostatnich latach blizszy wglad w procesy synaptyczne zwigzane z mecha-
nizmem nagrody umozliwia technika mikrodializy mézgowej u czuwajgcych
zwierzat potgczona z chromatograficznym oznaczaniem stezenia transmiteréw
i ich metabolitow podczas ré6znych form zachowania motywacyjnego. Metoda ta
opiera sie na zasadach zblizonych do dializy nerkowej. W przypadku mikrodializy
do moézgu wprowadza sie dwie rurki (kaniule) wiozone jedna w druga, zakonczone
btong pbétprzepuszczalng. Przez kaniule wewnetrzng ttoczony jest ptyn o skladzie
zblizonym do ptynu moézgowo-rdzeniowego, ktéry wypltywa na powierzchnie
rurkg zewnetrzng. Przez blone przepuszczalng do ptynu tego mogg przenikaé
rézne substancje, ktorych stezenie jest wyzsze w moézgu niz w kaniuli. Tymi
substancjami sg na przyktad mediatory synaptyczne i ich metabolity. Ich stezenie
jest oznaczane nastepnie za pomocg specjalistycznych metod chromatograficz-
nych. Kaniule dializacyjng mozna implantowa¢ do wybranych struktur mézgo-
wych, a metoda pozwala na monitorowanie zmian aktywnosci uktadéw transmi-
terowych jednoczes$nie z obserwacja zachowania sie zwierzecia. Wykazano
(Hoebeliin 1992), ze wiele substancji wywotujgcych uzaleznienie (jak
amfetamina, kokaina, nikotyna) podanych biernie lub w modelu samopodawania
przez samo zwierze bezposrednio do jadra péHezacego, zwieksza poziom i meta-
bolizm dopaminy w strukturach mezolimbicznych. Podobny wzrost transmisji
dopaminergicznej stwierdzono wjadrze poétHezagcym podczas stymulacji podwzgd-
rza wywotujacej jedzenie i podczas samostymulacji. Rdwniez naturalne pobieranie
pokarmu wigze sie ze wzrostem poziomu dopaminy w jadrze pdtezacym.

Udziat dopaminergicznego uktadu mezolimbicznego w zachowaniu motywa-
cyjnym zostat juz udowodniony ponad wszelka watpliwos¢. Nie ma jednak zgod-
nosci na czym ten udziat polega. Wedtug teorii ,,anhedonii” Wise’a(Wise iin.
1978b, Wise 1982, 1985, 1991) pobudzenie uktadu mezolimbicznego jest od-
powiedzialne za przyjemnosciowy charakter bodZzcéw. G a 11 i ste 1(1986) jak
réwniez wielu innych autoréw uwazajg, ze systemy dopaminowe, jakkolwiek
wazne, wywierajgjedynie niespecyficzny wptyw modulujgcy na wiasciwe ,,obwo-
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dy wzmocnienia dodatniego” zlokalizowane gdzie indziej w ukfadzie nerwowym.
Z kolei Salamone (1987) wigze dopamine ze wzbudzeniem ruchowym nieod-
tacznie towarzyszacym reakcjom motywacyjnym.

OPIATY

Inne kontrowersje dotyczg zagadnienia, czy uktad mezolimbiczny jest jedy-
nym, wspoélnym dla r6znych kategorii bodZzcéw, czy tez tylko jednym z wielu
systemdw stanowigcych fizjologiczne podtoze nagrody. Spo6r koncentruje sie
gtéwnie wokot substratu neuronalnego, poprzez ktéry srodki narkotyczne z grupy
opiatéw wywierajg swoje dziatanie euforyzujgce.

Jak wiadomo, w osrodkowym uktadzie nerwowym stwierdzono obecno$é
endogennych substancji o dziataniu morfinopodobnym, a wiec przypominajacym
opiaty. Posiadajg one specyficzny system receptorowy, poprzez ktéry zaréwno
opiaty endogenne, jak i narkotyki egzogenne wptywajg na komorki nerwowe.
W ostatnich kilku latach przedmiotem szczeg6lnego zainteresowania jest zagad-
nienie  ewentualnej interakcji miedzy uktadem mezolimbicznym a opiatami
(Koob iin. 1989, Wise 1989, Di Chiarai North 1992). Poszukuje
sie odpowiedzi na pytanie, czy dopaminajest niezbedna dla ujawnienia sie nagra-
dzajacego dziatania opiatdw, czy tez system opiatowy dziata w tym wzgledzie
niezaleznie. Jak juz wspomniano, opiaty (np. morfina i heroina) sg dobrym
wzmocnieniem w reakcjach samopodawania do struktur mezolimbicznych.
W badaniach z zastosowaniem mikrodializy mézgowej (Di Chi ar a
i Imperato 1988) wykazano ponadto, ze morfina zwieksza poziom dopaminy
uwolnionej do przestrzeni synaptycznej. Dane te sugerowaly dopaminergiczne
poditoze wzmocnienia opiatowego.

Z drugiej jednak strony wptyw uszkodzenia uktadu mezolimbicznego lub
okresowego zablokowania transmisji dopaminergicznej na wzmocnienie opiatowe
nie jest jednoznaczny. | tak, zniszczenie unerwienia dopaminergicznego jadra
potlezacego lub blokada postsynaptycznych receptoréw dopaminowych za pomo-
cag neuroleptykéw nie upos$ledzajg w wiekszym stopniu dozylnego samopodawania
morfiny i heroiny, chociaz catkowicie eliminujg reakcje nagradzane kokaing
i amfetaming (Ko ob iin. 1989). Te dane wskazywatyby na czeSciowgq przynaj-
mniej niezalezno$¢ wzmacniajacego dziatania opiatéw od unerwienia dopaminer-
gicznego, a wiec podwazatyby hipoteze jednego ,,m6zgowego systemu nagrody”.
Wedtug pogladu jaki zaprezentowali ostatnio Di Chiara i North (1992),
istotna cze$¢ wzmacniajacego dziatania opiatéw zalezy od interakcji miedzy
neuronami dopaminergicznymi, GABA-ergicznymi (w ktérych mediatorem sy-
naptycznym jest kwas gamma-aminomastowy) i receptorami opiatowymi na po-
ziomie brzusznego pola nakrywkowego $rédmoézgowia (rys. 4). Zgodnie z tg
koncepcjg komdrki dopaminergiczne brzusznego pola nakrywkowego $rédmédz-
gowia znajdujg sie pod trwatym (tonicznym) wptywem hamujgcym innych neuro-
now tej struktury, a mianowicie GABA-ergicznych interneuronéw hamujacych.
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Neurony GAB A-ergiczne majg na swojej powierzchni receptor opiatowy (receptor
mi), ktoéry pozwala na przytgczenie sie do komérki endogennych substancji opia-
towych, a takze morfiny. Zwigzanie receptora mi powoduje hiperpolaryzacje
komorek GABA-ergicznych, co jest robwnoznaczne z ich zahamowaniem. To
z kolei wyzwala neurony dopaminergiczne spod wptywu hamujgcego (hamowanie
hamowania) i umozliwia uwolnienie wiekszej ilosci dopaminy w synapsach jadra

Rys. 4. Przypuszczalny mechanizm pobudzajgcego dziatania opiatéw na komorki dopaminergicz-
ne brzusznego pola nakrywkowego srédmoézgowia (zmodyfikowane, wgDiChiaraiNorth
1992).

Neurony dopaminergiczne (DA) brzusznego pola nakrywkowego $rédmézgowia znajdujg sie pod tonicznym

wplywem hamujacych interneuronéw GABA-ergicznych tej okolicy. Opiaty, dziatajac poprzez receptory p w

btonie komérek GABA-ergicznych, powoduja ich hiperpolaryzacje (hamowanie) co w rezultacie prowadzi do

odhamowania neuronéw DA. W btonie komérek DA znajduja sie receptory dopaminergiczne D2, poprzez ktére
dopamina hamuje komérki ktore jg wytwarzaja.

pétlezacego i inych struktur mezolimbicznych.

W wielu do$wiadczeniach wykazano, ze mozna zmniejszy¢ nagradzajacy efekt
réznych bodzcéw (np. pokarmu i stymulacji elektrycznej) manipulujac jedynie
uktadami opiatowymi mézgu, (np. przez podanie substancji blokujacych receptory
opiatowe). Wskazywatoby to, ze uktady te moga czes¢ swego dziatania na mecha-
nizm nagrody wywiera¢ niezaleznie od innych systeméw transmiterowych. Wy-
daje sie, ze stan afektywny organizmu moze by¢é w pewnym stopniu zdetermino-
wany przez toniczng aktywnos$é uktadéw opiatowych nie zwigzanych z pobudze-
niem dopaminergicznym.

SEROTONINA

Sposréd innych uktadéw mediatorowych mézgu na uwage zastuguje mozliwy
udziat przekaznictwa serotoninergicznego w mechanizmie nagrody. W badaniach
z zastosowaniem mikrodializy mézgowej stwierdzono, ze $rodki z grupy psycho-
stymulantéw (amfetamina, kokaina) zwiekszajg poziom serotoniny w jadrze po6t-
lezagcym (Hoebeliin. 1992). Stymulacja receptoréw serotoninowych, gtéwnie
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z grupy 5-HT3 zwieksza aktywnos¢ dopaminergiczna w uktadzie mezolimbicz-
nym (C ostall iin. 1988). Wzmocnienie opiatowe jest eliminowane przez
zniszczenie unerwienia serotonergicznego w jadrze pétlezacym (Dworkin iin.
1988) lub tez przez obwodowe podanie blokeréw receptoréow 5-HT3 (Di
Chiara iin. 1988). Srodki farmakologiczne wplywajace na przekaznictwo
w tym systemie transmiterowym (fenfluramina) sg stosowane rowniez w zaburze-
niach pobierania pokarmu (Hernandez iin. 1992). Rola uktadéw serotoni-
nergicznych w reakcjach motywacyjnych niejestjeszcze w petni wyjasnionaijest
obecnie przedmiotem znacznego zainteresowania gtéwnie ze wzgledu na mozli-
wos¢ udziatu tych ukladéw w powstawaniu zaburzen afektywnych u ludzi
i potencjalne znaczenie lekéw wptywajacych na uktady serotoninergiczne
w leczeniu otytosci.

IMPLIKACJE PRAKTYCZNE BADAN NAD MECHANIZMEM NAGRODY

Przedstawione tu dane wskazuja, ze w mozgu istnie¢ moze specyficzny obwod
neuronalny odpowiedzialny za hedoniczny aspekt bodZzcow naturalnych. Jednym
z istotnych ogniw tego obwodu jest dopaminergiczny uktad mezolimbiczny.
Z biologicznego punktu widzenia taki mechanizm o$rodkowy moze mie¢ podsta-
wowe znaczenie dla przezycia osobnika i utrzymania gatunku, gdyz za jego
posrednictwem organizm bytby zdolny do wyboru niektérych bodzcow, unikania
innych iignorowania wigkszosci z nich. Kryterium wyboru bodzca bytaby jego
zdolno$¢ do indukowania pozytywnych stanéw emocjonalnych. Pobudzenie emo-
cjonalne bytoby ponadto silnym czynnikiem motywujacym osobnika do aktywne-
go zachowania sie w Srodowisku. Biorgc pod uwage, ze wiele bodZzcow istotnych
dla przezycia i rozmnazania ma pierwotnie przyjemnosciowy charakter, bytby to
wiec behawioralny mechanizm utrzymania homeostazy osobnika i podtrzymania
egzystencji populacji.

Mozna sie spodziewac, ze zaburzenia w funkcjonowaniu tego mechanizmu
bedg miaty powazne konsekwencje. Takjestistotnie. Obnizenie aktywnosci dopa-
minergicznej mozgu, badz to jako skutek uboczny leczenia srodkami dopamino-
litycznymi, badZ jako wynik degeneracji komdrek brzusznego pola nakrywkowe-
go Srodmoézgowia prowadzi do apatii, braku zainteresowania otoczeniem, w tym
réwniez pokarmem, czesto do depresji. Znacznie czesciej sg spotykane jednak
patologiczne formy zachowania sie zwigzane ze wzmozong czynnoscig ,,m6zgo-
wego uktadu nagrody”. Nalezy tu miedzy innymi bulimia, czyli trudna do opano-
wania zartocznos$¢ prowadzaca do znacznej niekiedy otytosci. Jednakze najdra-
styczniejsze z nich to narkomania, alkoholizm, nikotynizm i inne formy zaleznosci
od substancji chemicznych. Jak sie okazuje, wiekszo$¢ znanych srodkéw uzalez-
niajacych ma bezposrednie lub posrednie dziatanie stymulujgce transmisje dopa-
minergiczng w mézgu bedac jednoczesnie bodZzcami o najsilniejszym ze znanych
dziataniu wzmacniajagcym. Wedtug jednej z prezentowanych tu hipotez (Wise
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iin. 1978b, Wise 1982, 1985,1991) dziatanie wzmacniajace, efekt przyjemno-
Sciowy bodZca i aktywacja dopaminergiczna sg procesami homologicznymi. Czy
tak jest istotnie wykazaé moga tylko dalsze badania. Problem spoteczny i dramaty
osobiste zwigzane z uzaleznieniem i innymi formami zachowan kompulsywnych
uzasadniaja koniecznos$¢ takich badan. Zrozumienie mechanizmu, ktory w tej
pracy staraliSmy sie przedstawié, moze w perspektywie przynies¢ realna pomoc
osobom nie bedgcym w stanie w petni kontrolowaé swego zachowania.

THE PHYSIOLOGICAL MECHANISM OF REWARD

Summary

A basic condition of sustaining life of an individual and existence of a species is an
active approach of an organism to its environment, which would give it a chance to gain
biologically significant stimuli. However, the direct motive for the activity is not fulfilment
of hypothetical biological needs but positive emotional states which these stimuli may
induce. The experimental data reviewed here point to the presence, within the central
nervous system, ofaspecific neuronal circuitry which would be responsible for the hedonic
aspect of natural stimuli and also for the euphoric action of drugs of abuse. The "brain
reward system' is experimentally studied using conditioned reflex methods in such
paradigms as electrical self-stimulation, intravenous or intracerebral drug
self-administration and conditioned place preference. Hedonic reactions toward natural
stimuli (e.g. food) are investigated in the choice tests of sapid substances, analysis of mimic
expression evoked by taste stimuli or on the model of brain stimulation-induced feeding.
Anatomy of the "brain reward system™ isnotwell known yetbutexperimental data indicate
that the mesolimbic dopaminergic system constitutes itsimportant component. This system
may be activated transsynaptically by input fibers deriving from other areas of the brain.
Reinforcing properties of various classes of stimuli (natural, electrical, chemical) are highly
correlated with an enhancement of the brain dopaminergic transmission, and its blockade
leads to "anhedonia™ and loss of interest in normally attractive stimuli. Better
understanding of the central mechanism which we call the "brain reward system" may
significantly contribute to elaboration of a therapy for certain behavioral abnormalities such
as bulimia, drug abuse etc.
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