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Stanach Zjednoczonych i innych krajach pale-

g R ’ nie tytoniu jest glowng przyczyna mozliwych

do unikniecia choréb i przedwczesnej Smierci.

Kazdego roku w Stanach Zjednoczonych Srednio 43 500

0sOb umiera przedwczes$nie z powodu chordb zwigzanych

z paleniem. W og6lnym rozrachunku palenie jest przy-

czyng 1 na 5 zgonéw. Ryzyko, ze osoba palaca przez cate

zycie umrze przedwczeSnie w nastepstwie powikian wy-
wolanych paleniem, wynosi okoto 50% [1].

Palenie tytoniu jest poSrednia przyczyng zgondéw z po-
wodu nowotwordw, choréb ukiladu krazenia i chordb
pluc. Jest ono takze czynnikiem ryzyka zakazen, w tym
infekcji drég oddechowych, osteoporozy, zaburzen plod-
noSci, powiklan pooperacyjnych, opdznionego gojenia
ran, owrzodzen dwunastnicy i zoladka oraz cukrzycy. Po-
nadto palenie wykazuje silny zwigzek z ranami spowodo-
wanymi oparzeniami i urazami. Wywolane paleniem
choroby sg konsekwencjg kontaktu z toksynami zawarty-
mi w dymie tytoniowym. O ile w powstawaniu choréb
wywolanych paleniem tytoniu nikotyna odgrywa mniej-
sz3 rolg, to uzaleznienie od niej jest bezpoSrednig przy-
czyng choréb zwiagzanych z paleniem.

Obecnie okolo 45 milionéw Amerykanow pali tyton.
Siedemdziesiat procent palaczy twierdzi, ze chce rzucic¢
palenie, a corocznie 40% zaprzestaje palenia na co naj-
mniej dzien [2]. Niektorzy bardzo silnie uzaleznieni pa-
lacze podejmuja powazne proby rzucenia palenia, ale sg
w stanie wytrzymac bez niego tylko kilka godzin [3]. Co
wigcej, 80% tych, ktérzy podejmuja samodzielne proby
rzucenia palenia, zaczyna ponownie pali¢ w ciggu miesig-
ca, a kazdego roku jedynie 3% palaczy skutecznie rzuca
palenie. Niestety liczba os6b, gtéwnie dzieci i mlodziezy,
ktére uzalezniaja si¢ od palenia, w przyblizeniu odpowia-
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da liczbie osob rzucajacych palenie, dlatego rozpowszech-
nienie palenia tytoniu zmniejsza si¢ w ostatnich latach
bardzo powoli [2].

Artykut ten koncentruje si¢ na nikotynie jako czynni-
ku determinujacym uzaleznienie od tytoniu oraz na
farmakologicznych dziataniach nikotyny, ktére podtrzy-
mujg potrzebe palenia. Uzaleznienie od tytoniu (tak jak
wszystkie uzaleznienia) obejmuje wzajemne oddzialywa-
nie mechanizméw farmakologicznych, czynnikéw wy-
uczonych lub uwarunkowanych, genetycznych oraz
spotecznych i Srodowiskowych (w tym projektowania
i marketingu produktéw tytoniowych) (ryc. 1) [4]. Do far-
makologicznych przyczyn stosowania nikotyny zalicza
si¢ poprawe nastroju wynikajgca z dzialania bezposred-
niego i tagodzenia objawow odstawienia oraz poprawe
funkcji psychicznych i fizycznych.

Mechanizmy mézgowe

CHOLINERGICZNE RECEPTORY NIKOTYNOWE

Wdychanie dymu papierosowego destyluje nikotyng z ty-
toniu zawartego w papierosie. Czasteczki dymu przenosza
nikotyne do ptuc, gdzie jest natychmiast wchianiana
do ptucnego krazenia zylnego. Nast¢pnie przenika
do krazenia te¢tniczego i jest szybko przenoszona z piuc
do mézgu, gdzie wigze si¢ z cholinergicznym receptorem
nikotynowym (bramkowanym ligandem kanatem jono-
wym, ktory w warunkach fizjologicznych wigze acetylo-
choling). Wigzanie nikotyny zachodzace na styku dwoch
podjednostek receptora otwiera kanal, co umozliwia na-
plyw jonéw sodu lub wapnia [S]. Naptyw tych kationow
do wnetrza komorki aktywuje zalezne od napiecia kana-
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1y wapniowe, dzigki czemu dochodzi do jeszcze wigksze-
go naplywu wapnia. W wyniku jego naptywu do neuro-
néw uwalniane sg neuroprzekazniki.

Cholinergiczny receptor nikotynowy skiada si¢ z 5
podjednostek [6]. W moézgu ssakow wystepuje 9 typow
podjednostek o (od o, do ) i trzy typy podjednostek
(od B, do B,). Najpowszechniejsze receptory nikotynowe
to typy aB,, asB, 10, z czego ten ostatni jest homome-
rem. Receptor a8 ,* (gwiazdka oznacza, ze w obrgbie re-
ceptora mogg wystepowac takze inne podjednostki) jest
glownym mediatorem uzaleznienia od nikotyny. U myszy
uszkodzenie genu kodujacego podjednostke 3, blokuje
wplyw nikotyny na zachowanie, a przywrécenie funkcji
genu w brzusznym obszarze nakrywki przywraca
natomiast odpowiedZ behawioralng na nikotyne [7,8].
Podjednostka o, jest waznym czynnikiem decydujacym
o wrazliwoSci na nikotyn¢. Mutacja wplywajaca na poje-
dynczy nukleotyd genu kodujgcego rejon tworzacy kanat
receptora wywoluje nadwrazliwo$¢ na dzialanie nikoty-
ny [9]. Inne podjednostki takze mogg tworzy¢ funkcjo-
nalne receptory. Obecnos¢ podjednostki o5 w pofgczeniu

Produkt tytoniowy Wptyw srodowiska

[P 7achowania zwigzane z paleniem

Nikotyna w organizmie -

Cholinergiczne receptory
nikotynowe

Uwalnianie neuroprzekaznikéw <

Metabolizm

z a,,B, 7-krotnie zwigksza przewodnos¢ kanatu dla jonow
wapniowych. Warianty genu o5 zmieniajg takze odpo-
wiedZ hodowli ludzkich komérek na nikotyng [10,11].
Podtyp o8, prawdopodobnie posredniczy we wptywie
nikotyny na ukiad krgzenia [12]. Homomeryczne recep-
tory o, zlokalizowane na pobudzajacych wi6knach do-
prowadzajagcych neuronéw dopaminergicznych biora
udziat w szybkiej transmisji synaptycznej i dtugotrwatym
wzmocnieniu synaptycznym oraz odgrywaja istotng role
W uczeniu i bramkowaniu sensorycznym [13-16].

NIKOTYNA | UWALNIANIE NEUROPRZEKAZNIKOW

Stymulacja cholinergicznych receptoréw nikotynowych
powoduje uwalnianie w mozgu neuroprzekaznikow roz-
nego typu [5,17]. Jednym z nich jest dopamina, ktéra od-
powiada za odczuwanie przyjemnosci, ma kluczowe
znaczenie dla efektow wzmacniajacych (efektow, ktore
promujg samopodawanie) nikotyny i innych naduzywa-
nych substancji, jak rowniez dla odczuwania silnych po-
pedoéw, np. zwigzanych z jedzeniem [18]. Wywolane
doswiadczalnie uszkodzenie neuronéw uwalniajacych do-

\(@|\.W N Biologia uzaleznienia

od nikotyny.

Nikotyna dziata na cholinergiczne
receptory nikotynowe, stymulujac
uwalnianie neuroprzekaznikéw, ktére
wykazuja psychoaktywne dziatania
nagradzajace. Po wielokrotnej
ekspozycji rozwija sie tolerancja na
wiele dziatan nikotyny, zmniejsza sie
tym samym jej podstawowy wptyw
wzmacniajacy i rozwija sie uzaleznienie
fizyczne (czyli dochodzi do sytuacji, gdy
w przypadku braku nikotyny pojawiajg
sie objawy abstynencyjne). Zachowania
zwigzane z paleniem podlegaja
wplywom farmakologicznym oraz
czynnikom srodowiskowym, takim jak
bodzce prowadzace do palenia, palacy
znajomi, stres i reklamy produktu.
Stezenie nikotyny w organizmie

w poréwnaniu do przyjmowanej dawki
podczas palenia jest modulowane
przez szybkos¢ metabolizmu nikotyny
w watrobie, w duzej mierze przy
udziale enzymu CYP2A6. Inne czynniki,
ktore wptywaja na palenie to wiek,
pte¢, czynniki genetyczne, choroby
psychiczne i uzaleznienie od innych

Czynniki wptywajace
na podatnos¢

Wiek

Pte¢

Predyspozycje genetyczne
Choroba psychiczna
Naduzywanie substancji

Wzmocnienie

Poprawa funkcji wykonawczych
Modulacja nastroju
Zmniejszenie masy ciata
Odwracanie objawdéw ~
abstynencyjnych
Samoleczenie

Zmniejszenie
tolerangji
—
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Jadro pétlezace

Czesc brzuszna
nakrywki \

Cholinergiczny
receptor
nikotynowy o8 ,*

__.}-5 Dopamina

® Nikotyna

N (@\:W] Rola mezolimbicznego uktadu dopaminergicznego w dziataniu nikotyny.
Nikotyna aktywuje receptory a,,,* w brzusznej czesci nakrywki, co powoduje uwolnienie dopaminy w powtoce jadra potlezacego.

paming zapobiega samopodawaniu nikotyny u szczurow.
Nikotyna uwalnia dopaming¢ w obszarze mezolimbicz-
nym, pragzkowiu i korze czolowej (ryc. 2). Neurony dopa-
minergiczne w brzusznej cz¢Sci nakrywki srodmozgowia
i powloce jadra pétlezacego majg podstawowe znaczenie
w odczuwaniu nagradzajgcego dzialania leku (oba obsza-
ry odgrywajg role w odczuwaniu przyjemnosci i nagrody)
[6,18].

Nikotyna zwigksza réwniez wyrzut glutaminianu,
ktory utatwia uwalnianie dopaminy oraz kwasu y-amino-
mastowego (GABA), ktory hamuje jej uwalnianie [15,16].
Podczas dlugotrwalego narazenia na dziatanie nikotyny
wrazliwo$¢ niektorych cholinergicznych receptoréw ni-
kotynowych sie zmniejsza, a niektérych nie. W rezultacie
hamujace dziatanie GABA si¢ zmniejsza, podczas gdy
pobudzenie wywolane glutaminianem si¢ utrzymuje
izwigksza tym samym pobudzenie neuronéw dopaminer-
gicznych oraz nasila odpowiedZ na nikotyne.

Pomiar aktywnosci uktadu nagrody u szczuréw pole-
ga na wyznaczeniu progu samostymulacji elektryczne;j
srodkowej czeSci przodomébzgowia: nizszy prog oznacza
wzrost odpowiedzi na bodZce nagradzajace. Nikotyna ob-
niza prog nagrody, a stan ten moze utrzymywac si¢ po-
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wyzej 30 dni [19]. Nikotyna zwigksza aktywnos$¢ kory
przedczotowej, wzgorza i ukladu wzrokowego, odzwier-
ciedlajac aktywacj¢ korowo-wzgorzowych obwodéw neu-
ronalnych moézgu (cze$¢ ukladu nagrody) i uwalnia
dopamine w prazkowiu [20]. Do innych neuroprzekazni-
koéw, ktore mogg by¢ zaangazowane w uzaleznienie od ni-
kotyny, nalezg hipokretyny i neuropeptydy produkowane
w bocznej czesci podwzgorza, ktore regulujg stymulujacy
wplyw nikotyny na osrodki nagrody w moézgu i modulu-
ja samopodawanie nikotyny u gryzoni [21].

MONOAMINOOKSYDAZA

Skitadniki dymu tytoniowego inne niz nikotyna takze
przyczyniajg si¢ do uzaleznienia od nikotyny. Monoami-
nooksydazy, enzymy znajdujace si¢ mig¢dzy innymi
w neuronach katecholaminergicznych, s3 odpowiedzial-
ne za katabolizm dopaminy, noradrenaliny i serotoniny.
Produkty kondensacji aldehydu octowego z aminami bio-
gennymi w dymie papierosowym hamuja aktywnos¢ mo-
noaminooksydazy typu A i B. Jednoczes$nie istnieja
dowody na to, ze hamowanie monoaminooksydazy przy-
czynia si¢ do wzrostu potencjatu uzalezniajacego palenia
poprzez obnizenie metabolizmu dopaminy [22,23].
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NEUROADAPTACIA

W nastepstwie wielokrotnych ekspozycji na nikotyne roz-
wija si¢ neuroadaptatacja (tolerancja) na niektore dziata-
nia nikotyny [24]. W przebiegu procesu neuroadaptacji
zwieksza sie liczba miejsc wigzgcych na cholinergicznych
receptorach nikotynowych w moézgu, prawdopodobnie
w odpowiedzi na desensytyzacj¢ receptorow wywotang ni-
kotyng [25]. Uwaza sig, ze desensytyzacja (wywolane
przez ligand zamknigcie kanalu zwigzanego z receptorem
i zniesienie odpowiedzi receptora na pobudzenie) odgry-
wa takze rol¢ w tolerancji i uzaleznieniu. Objawy glodu
i odstawienia pojawiajg si¢ u palaczy, gdy niewrazliwe
cholinergiczne receptory nikotynowe o ,8,* zaczynaja re-
agowac w okresie abstynencji, np. snu nocnego [26]. Wig-
zanie nikotyny z tymi receptorami podczas palenia
hamuje gt6d i objawy odstawienia.

Palenie papieroséw w ilosciach typowych powoduje
niemal pelne wysycenie, a tym samym desensytyzacje
cholinergicznych receptoréw nikotynowych a,8,* [27].
Dlatego palacze prawdopodobnie unikaja objawow abs-
tynencyjnych, gdy receptory utrzymywane sg w stanie de-
sensytyzacji. Dzigki utrzymywaniu w osoczu st¢zenia
nikotyny wystarczajacego do hamowania objawow absty-
nencyjnych palacze osiagajg rowniez dzialanie nagradza-
jace zwigzane z uwarunkowanymi bodZcami zwigzanymi
z paleniem, takimi jak smak i odczucie obecnosci dymu
[28].

Odstawienie nikotyny powoduje lgk i stres, ktore sg
silnymi bodZcami sklaniajagcymi do ponownego podjecia
palenia [29]. Negatywne emocje, ktore uosabiajg reakcje
na odstawienie nikotyny, wynikaja prawdopodobnie m.in.
ze zwiekszenia stezenia zewngtrzpodwzgorzowego czyn-
nika uwalniajacego kortykotroping (CRF) oraz zwigkszo-
nego wigzania CRF do receptoréw CRF1 w mé6zgu, a tym
samym aktywacji uktadu CRF-receptor CRF1, ktéry po-
sredniczy w odpowiedzi na stres. U szczuréw podczas od-
stawienia nikotyny wystepuja zachowania podobne
do lekowych oraz dochodzi do uwalniania CRF w central-
nym jadrze ciala migdatowatego [30]. CRF powoduje lgk,
podczas gdy blokada receptoréw CRF1 hamuje anksjogen-
ne skutki odstawienia nikotyny. Blokada receptoréw
CRF1 zapobiega takze samopodawaniu nikotyny, ktore
ma miejsce w przerwie w wymuszonym podawaniu niko-
tyny u szczuréw. Zatem obnizona aktywnos¢ uktadu dopa-
minergicznego i aktywacja uktadu CRF-receptor CRF1
przyczyniaja si¢ do wystgpienia objawow odstawienia ni-
kotyny, ktére czesto sa przyczyng nawrotu.

Aspekty kliniczne uzaleznienia
od nikotyny

PSYCHOAKTYWNE DZIALANIE NIKOTYNY

Nikotyna wywotuje uczucie przyjemnosci, rtOwnoczesnie
zmniejsza stres 1 uczucie leku. Palacze uzywaja jej do mo-
dulowania poziomu wzbudzenia i kontroli nastroju. Pale-
nie poprawia koncentracj¢, czas reakcji i sprawnos$¢
wykonywania pewnych zadan. Hamowanie objawdw abs-
tynencyjnych jest prawdopodobnie giéwnym powodem
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zwigkszenia sprawnosci i podwyzszenia nastroju [31]. Za-
przestanie palenia powoduje pojawienie sie objawow od-
stawienia: drazliwoSci, obnizenia nastroju, niepokoju
i leku [32]. Intensywno$¢ tych zaburzen jest podobna
do spotykanej u pacjentéw z chorobami psychicznymi le-
czonych w trybie ambulatoryjnym [33]. Anhedonia —
oslabiona mozliwos¢ odczuwania przyjemnosci — réwniez
moze wystgpi¢ w wyniku odstawienia nikotyny i innych
naduzywanych §rodkow [34].

Podstawg uzaleznienia od nikotyny jest polaczenie po-
zytywnych wzmocnien, w tym poprawy nastroju oraz uni-
kania objawow abstynencyjnych (ryc. 3) [35]. W rozwoju
uzaleznienia od tytoniu wazng rolg odgrywaja roéwniez za-
chowania uwarunkowane.

ZACHOWANIA UWARUNKOWANE

Jezeli osoba uzalezniona od nikotyny zaprzestaje palenia,
pojawia si¢ potrzeba nawrotu, ktdra utrzymuje si¢ jeszcze
dtugo po ustgpieniu objawow abstynencyjnych. Regular-
nie palac tyton, palacz wigze nagradzajacy wplyw nikoty-
ny ze specyficznym nastrojem, sytuacjami lub czynnikami
Srodowiskowymi, czyli bodZcami zwigzanymi z paleniem.
Zazwyczaj czynniki te powodujg nawrot palenia.

Powigzanie takich sygnatéw i oczekiwanych dziatan
nikotyny oraz wynikajaca z tego potrzeba przyjecia niko-
tyny to rodzaj warunkowania. Badania na zwierzetach
wskazuja, ze ekspozycja na nikotyn¢ zmienia ekspresje
biatek w komérkach mézgu i ich polgczeniach synaptycz-
nych. Proces ten, okre§lany mianem plastycznosci neu-
ronalnej, lezy u podstaw warunkowania [36,37]. Nikotyna
nasila takze odpowiedZ behawioralng na bodZce warunko-
we, ktore mogg przyczyniac sie do nalogowego palenia
[38]. Ponadto badania na szczurach uzaleznionych od ni-
kotyny wykazaly, ze bodZce warunkowe zwigzane z od-
stawieniem nikotyny zwiekszajg intensywnos¢ zespoiu
odstawienia przez podwyzszenie progu aktywacji m6zgo-
wego ukladu nagrody [39]. BodZce zwigzane z odstawie-
niem nikotyny mogg zatem hamowac funkcje mézgowego
uktadu nagrody.

Potrzeba palenia wynika m.in. z takich uwarunkowan.
Palacze siegajg po papierosa zwykle po positku, przy ka-
wie lub napojach alkoholowych, a takze w towarzystwie
palacych przyjaciol. Gdy okazje powtarzajg sie wiele razy,
stajg si¢ silnymi bodZcami zachg¢cajgcymi do palenia. In-
ne aspekty palenia — uzywanie akcesoriow do palenia,
smak, zapach lub uczucie dymu w gardle — réwniez mo-
g3 by¢ kojarzone z przyjemnoscia [40,41]. Nieprzyjemny
nastr6j tez moze stac si¢ bodZzcem zache¢cajacym do pale-
nia, poniewaz palacz moze kojarzy¢ brak papieroséw
z rozdraznieniem, a palenie z ulgg. Po wielokrotnym do-
swiadczeniu podobnej sytuacji palacz moze odbierac iry-
tacje pochodzaca z dowolnego Zrdodia jako bodziec
zachecajacy do palenia. Czynnosciowe badania obrazowe
wykazaly, ze ekspozycja na bodZce zwigzane z substancja-
mi uzalezniajagcymi aktywuje kore mdzgu, w tym wyspe —
obszar kory zwigzany z odczuwaniem pewnych podsta-
wowych emocji. Palacze, u ktérych doszto do uszkodzenia
wyspy (np. w nastgpstwie urazu mozgu), sg bardziej
sktonni do rzucenia palenia wkroétce po urazie i pozosta-
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IN(@|\\Nc8 Molekularne i behawioralne aspekty uzaleznienia od nikotyny.

Gtod — wywotywany przez bodzce zwigzane z paleniem, stresory lub che¢ ztagodzenia objawéw abstynencyjnych — wyzwala czynnos¢ palenia
papierosow, ktora zapewnia zwiekszenie stezenia nikotyny w moézgu. Aktywacja cholinergicznych receptoréw nikotynowych (nAChR) prowadzi

do uwolnienia dopaminy i innych neuroprzekaznikéw, ktére powodujg odczuwanie przyjemnosci, pobudzenie i modulacje nastroju. Aktywacja
receptoréw powoduje takze rozwéj nowych obwoddéw neuronalnych (plastycznos¢ neuronalng) oraz, we wspdtpracy z bodzcami srodowiskowymi,
uwarunkowanie zachowan. Po aktywacji przez nikotyne nAChR staja sie niewrazliwe, w wyniku czego dochodzi do krétkoterminowej tolerancji

na nikotyne oraz zmniejszenie satysfakcji z palenia. Miedzy wypalaniem kolejnych papieroséw lub po rzuceniu palenia tytoniu stezenie nikotyny

W mozgu sie zmniejsza, co prowadzi do zmniejszenia stezenia dopaminy i innych neuroprzekaznikow oraz objawow abstynencyjnych, w tym gtodu.
W przypadku braku nikotyny nAChR odzyskuja wrazliwos¢ na nikotyne, staja sie aktywne i moga ponownie odpowiadad na kolejng dawke nikotyny.

Na podstawie [35].

nia w abstynencji. Wykazuja takze mniejszg skionnos¢
do $wiadomego odczuwania potrzeby palenia niz palacze
z uszkodzeniem mozgu, ktore nie obj¢to wyspy [42].

CYKL UZALEZNIENIA OD TYTONIU

Palenie jest bardzo wydajng metodg podawania lekow.
Wdychana nikotyna szybko przenika przez ptuca do kra-
zenia 1 jest transportowana do mézgu w kilka sekund.
Szybkie wchianianie i przenikanie nikotyny do mézgu
powoduje odczuwalne ,pobudzenie” i wzmacnia jej dzia-
anie. U zwierzat szybkie podanie nikotyny nasila sensy-
tyzacje ruchowsg, co wigze si¢ z odczuwaniem nagrody
i zmianami neuroplastycznymi w mézgu [43]. Palenie
skutkuje rowniez szybkim wzmocnieniem, pozwala na
doktadne dozowanie srodka, umozliwiajac palaczowi uzy-
skanie pozadanych dzialan bez efektow toksycznych.
W odréznieniu od papieroséw nikotyna sprzedawana
w postaci lek6w majacych na celu utatwienie zaprzesta-
nia palenia, jest uwalniana powoli, a ryzyko jej naduzywa-
nia jest mate [44]. Papierosy zaprojektowano tak, aby
szybko dostarczaly nikotyng¢ do mézgu, a ich dodatkowe
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cechy i wlasnoSci techniczne majg zwigkszac ich poten-
cjal uzalezniajacy [45].

Miedzy wypalaniem kolejnych papierosow obserwuje
sie znaczne wahania stezenia nikotyny we krwi. Niemniej
gromadzi si¢ ona w organizmie w ciggu 6-9 godzin regu-
larnego palenia, co skutkuje 24-godzinng ekspozycjg na
nikotyneg. Rdznica t¢tniczo-zylna st¢zenia nikotyny pod-
czas palenia papierosow jest znaczna. St¢zenie nikotyny
w tetnicach jest 10 razy wigksze niz w zytach [46]. Calo-
dzienna obecnos$¢ nikotyny w mézgu oraz nocne zmiany
struktury 1 funkcji receptoréw nikotynowych stymulujg
wewnatrzkomorkowe procesy neuroadaptacji.

Farmakologiczne podstawy uzaleznienia od nikotyny
sg wiec polgczeniem wzmocnien pozytywnych, takich jak
poprawa nastroju, funkcjonowania psychicznego i fizycz-
nego, oraz unikania objawow abstynencyjnych, gdy niko-
tyna nie jest dost¢gpna. Rycina 4 pokazuje typowy
codzienny cykl palenia [47].

Palacze maja tendencj¢ do przyjmowania tej samej ilo-
Sci nikotyny kazdego dnia w celu osiagniecia pozadanych
efektéw. Osoby palace dostosowuja swoje zwyczaje zwig-
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lub pobudzenie

Objawy
abstynencyjne

\(@[\L¥:d Cykl uzaleznienia od tytoniu.

Pierwszy papieros w ciggu dnia wywiera znaczny
wptyw farmakologiczny, przede wszystkim wywotuje
pobudzenie, ale w tym samym czasie rozwija sie
tolerancja na nikotyne. Drugi papieros jest palony,
gdy palacz odczuwa, ze jest w okresie regresji
tolerancji. W wyniku palenia kolejnych papierosow
nikotyna sie gromadzi w organizmie, co skutkuje
silniejszg tolerancja i pogtebianiem objawéw
abstynencyjnych. Zaznaczony obszar odpowiada
strefie neutralnego wptywu na nastréj miedzy
progiem stezenia nikotyny potrzebnym do uzyskania
przyjemnosci i pobudzenia a stezeniem, ponizej
ktérego wystapig objawy odstawienia. Przejsciowe
zwiekszenie stezenia nikotyny w mézgu po
pojedynczym wypalonym papierosie moze czesciowo
zniwelowad tolerancje, ale podstawowy euforyzujacy
wptyw nikotyny na ogét zmniejsza sie w ciggu dnia.
Nocna abstynencja pozwala na znaczna

zane z paleniem tak, aby zrekompensowaé zmiany
w dostepnosci nikotyny (np. podczas przechodzenia
z normalnych papieroséw na takie o obnizonej zawarto-
Sci nikotyny) w celu regulacji st¢zenia nikotyny w orga-
nizmie [48]. Palacze, ktérzy wypalajg <5 papierosow
dziennie i palacze okazjonalni palg przede wszystkim, aby
doswiadczy¢ pozytywnie wzmacniajgcych wiasciwosci ni-
kotyny i maja niewielkie lub w ogodle nie majg objawow
abstynencyjnych [49]. Pala przede wszystkim w zwigzku
ze specyficznym rodzajem zachowan (po zjedzeniu posii-
ku lub podczas picia alkoholu), a rzadziej w odpowiedzi
na negatywne emocje. Chociaz objawy abstynencyjne mo-
g4 nie by¢ znaczace, wiele oséb mato palacych i palaczy
okazjonalnych ma trudnosci z rzuceniem palenia. Nie-
ktdrzy z nich prezentuja wysoki stopien uzaleznienia, ale
farmakodynamicznie r6znig si¢ od intensywniej pala-
cych.

Genetyka uzaleznienia od nikotyny

Badania z udzialem bliZnigt wykazaly wysoki stopien
dziedzicznosci palenia tytoniu (>50%), w tym stopnia
uzaleznienia oraz liczby dziennie wypalanych papierosow
[50]. Badania ujawnity takze dziedziczno$¢ objawow wy-
stepujacych, gdy palacz przestaje palic [S1].

Podejmowano wiele prob, by zidentyfikowaé geny le-
zace u podstaw uzaleznienia od nikotyny [50]. Badania
takie sg jednak klopotliwe, poniewaz wiele genéw i czyn-
nikéw srodowiskowych determinuje ztozone zachowania,
ar6zne fenotypy zalezno$ci moga mie¢ odmienne podsta-
wy genetyczne. Geny kodujgce rézne podtypy receptorow
nikotynowych, receptory dopaminowe i transportery do-
paminy, receptory GABA, receptory kanabinoidowe
i opiatowe oraz inne rodzaje receptorow sg zwigzane z roz-
nymi aspektami zachowan zwiazanych z paleniem [52].
Jednak wielu wstepnych wynikéw nie potwierdzono
w kolejnych badaniach.

Ostatnie badania asocjacyjne genomu wskazuja na
zwigzek kilku obiecujacych genetycznych czynnikéw de-
terminujacych z uzaleznieniem od nikotyny. Bierut i wsp.
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resensytyzacje dziatania nikotyny. Na podstawie [47].

poréwnywali genom palaczy, ktoérzy uzaleznili si¢ od ni-
kotyny, z genomem palaczy, u ktérych do tego nie doszlo
[53]. Dane z badan asocjacyjnych genomu sklonity
do przeprowadzenia przez Saccone i wsp. badania drugiej
fazy, analizujgcego powigzania genéw kandydujacych
w ktorym Kkilka silnych zwigzkow genetycznych pozosta-
o nieodkrytych [54]. Najistotniejsze znaczenie mialy ge-
ny dla podtypéw o/a5/B, cholinergicznego receptora
nikotynowego na chromosomie 15. To i inne badania aso-
cjacyjne genomu w aspekcie uzaleznienia od tytoniu zi-
dentyfikowaly réwniez geny wplywajace na przyleganie
komorek i czgsteczki macierzy zewngtrzkomorkowej,
ktore sa wspolne dla roznych uzaleznien. Ustalenia te sg
zgodne z pogladem, ze plastyczno$¢ neuronalna i uczenie
s3 kluczowymi czynnikami wplywajacymi na indywidu-
alne réznice w podatnosci na uzaleznienie od nikotyny
i innych srodkéw [55].

Warianty genow zwigzane z uzaleznieniem od nikoty-
ny w regionie kodujacym o.s/o.5/B, (chromosom 15, 1525)
wykazuja istotny zwigzek z liczbg wypalanych papieroséw
dziennie, stezeniem Kotyniny (biomarkera dawki nikoty-
ny), stezeniem w moczu kancerogenoéw zwigzanych z pale-
niem tytoniu oraz ryzykiem choréb zwigzanych z paleniem
[11,56-62]. Mechanizmy powigzan migdzy tymi warianta-
mi a chorobami zwigzanymi z paleniem prawdopodobnie
zalezg od nasilenia uzaleznienia, a tym samym od spozycia
toksyn zawartych w dymie tytoniowym, jednak choliner-
giczne receptory nikotynowe mogg takze modulowac od-
powiedzZ zapalng, angiogenezeg i apoptoze, a tym samym
stanowig dodatkowe mechanizmy, dzigki ktorym nikotyna
moze wplywac na ryzyko choréb [63].

Podatnos¢ na uzaleznienie

Palenie tytoniu zazwyczaj rozpoczyna si¢ w dziecinstwie
lub okresie dojrzewania — 80% palaczy zaczyna palié
przed 18 rokiem zycia [64]. Chociaz dwie trzecie miodych
ludzi podejmuje proby palenia papieroséw, tylko 20-25%
z nich jako dorosli si¢ uzaleznia [65,66]. Do czynnikow
ryzyka palenia w dziecifistwie lub okresie dojrzewania

Listopad 2010 ¢ Tom 9 Nr 11 m Kardiologia po Dyplomie 17


http://www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

zalicza si¢ wplyw rodzicow i rowiesnikow, zaburzenia za-
chowania (np. slabe osiagniecia szkolne), cechy osobowo-
Sci (bunt, podejmowanie ryzyka, depresja i lgk) oraz
czynniki genetyczne [64].

Ryzyko uzaleznienia sie zwieksza, gdy palenie rozpo-
czyna sie wczesnie [64]. Badania rozwijajgcego sie mozgu
u zwierzat wskazuja, ze nikotyna moze powodowac trwa-
fe zmiany, ktore prowadza do uzaleznienia. Zmiany
w mozgu miodych szczuréw narazonych na nikotyne sa
wieksze niz zmiany u szczuréw dorostych. Dorastajgce
szczury, ktore byly narazone na dzialanie nikotyny, majg
wyzszy wskaznik samopodawania nikotyny niz osobniki
doroste, co jest zgodne z pogladem, ze wczesne narazenie
na nikotyne zwieksza nasilenie uzaleznienia [67,68].

Nalog palenia tytoniu jest bardzo rozpowszechniony
wsrod osob z chorobami psychicznymi i wywolanymi
naduzywaniem innych substancji [69,70]. Mechanizm te-
go zjawiska obejmuje prawdopodobnie wspdlne podioze
genetyczne, zdolno$¢ nikotyny do tagodzenia niektorych
zaburzen psychicznych i hamujace dziatanie dymu tyto-
niowego na aktywno$¢ monoaminooksydaz [23,71,72].

Zachowania zwigzane z paleniem u kobiet sg silniej
zwigzane z bodZcami warunkowymi i negatywnymi emo-
cjami. Me¢zczyzZni sg bardziej sktonni do palenia w odpo-
wiedzi na bodZce farmakologiczne, regulujac spozycie
nikotyny precyzyjniej niz kobiety [73]. Kobiety zwykle
metabolizujg nikotyng¢ szybciej niz me¢zezyzni [74], co
moze przyczyniac si¢ do ich zwigkszonej podatnoSci na
uzaleznienie i moze pomdc wyjasnic, dlaczego kobietom
jest trudniej rzuci¢ palenie [75].

O ile palacze reguluja spozycie nikotyny w celu utrzy-
mania odpowiedniego jej stezenia w ciggu dnia, osoby,
ktore szybko metabolizujg nikotyne, palg wiecej papiero-
sOw dziennie niz te, ktore metabolizujg nikotyne powoli.
Nikotyna jest metabolizowana do kotyniny gtéwnie przez
watrobowy enzym CYP2A6 [76]. Osoby z genetycznie
uwarunkowanym powolnym metabolizmem (z warian-
tem genu CYP2A6, ktory koduje enzym o mniejszej ak-
tywnosci) palag mniej papierosOw niz osoby z szybkim
metabolizmem [77]. Obserwacja, ze odsetek palaczy z ge-
netycznie uwarunkowanym powolnym metabolizmem
wsrod ogotu palaczy zmniejsza si¢ wraz z wiekiem, wska-
Zuje, ze U 0s0b z powolnym metabolizmem prawdopodo-
biefistwo zaprzestania palenia jest wigksze niz u osob
z metabolizmem szybszym. Szybki metabolizm nikotyny
wigze si¢ z powazniejszymi objawami abstynencyjnymi
1 mniejszym prawdopodobienstwem rzucenia palenia
podczas zastepczego stosowania plastrow nikotynowych
[78,79].

Podsumowanie

Nikotyna, wplywajac na cholinergiczne receptory niko-
tynowe w mdzgu uwalniajgce dopaming i inne neuroprze-
kazniki, jest odpowiedzialna za uzaleznienie od palenia
tytoniu, ktore jest gléwnag przyczyna inwalidztwa i przed-
wczesnej Smierci. Wydzielanie dopaminy, glutaminianu
oraz GABA jest szczegolnie wazne w rozwoju uzaleznie-
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nia od nikotyny, a CRF moze odgrywac kluczows role
w zespole abstynencyjnym. Procesy neuroadaptacji i tole-
rancji obejmuja zmiany w receptorach nikotynowych
i plastycznos$¢ neuronalng. Uzaleznienie od nikotyny po-
jawia si¢, gdy palacze za pomocg palenia modulujg nastr6j
i pobudzenie lub tagodzg objawy abstynencyjne. Lagod-
nie uzaleznieni lub okazjonalni palacze palg giéwnie
w celu uzyskania pozytywnego wzmocnienia w okreslo-
nych sytuacjach. Badania genetyczne wykazuja, ze pod-
typy receptora nikotynowego i geny zaangazowane
w procesy neuroplastycznosci i uczenia odgrywaja wazng
rolg¢ w rozwoju uzaleznienia. Osoby z zaburzeniami psy-
chicznymi lub chorobami zwigzanymi z naduzywaniem
innych substancji, ktore stanowig duzg czes¢ obecnych
palaczy, wykazujg zwickszong podatnos¢ na uzaleznienie
od tytoniu. Nikotyna jest metabolizowana glownie przez
enzym CYP2A6, a r6znica w szybkoSci metabolizowania
nikotyny przyczynia si¢ do réznic w podatnosci na uza-
leznienie od tytoniu i odpowiedzi na leczenie utatwiaja-
ce rzucenie palenia. Lepsze zrozumienie mechanizméw
uzaleznienia od nikotyny prowadzi do rozwoju nowych
lek6éw (np. warenikliny), ktére dziatajg na swoiste podty-
py receptoréw nikotynowych [80]. Rozwéj innych lekow,
ktore dzialajg na receptory nikotynowe i inne mediatory
zwigzane z nalogiem palenia, moze prowadzi¢ do dalsze-
go zwigkszenia skutecznosci farmakoterapii, prowadza-
cej do zaprzestania palenia.

Praca byta wspierana przez dotacje Flight Attendants Medical Research Institute
i National Institute on Drug Abuse (US Public Health Service dotacji granty numer:
DA02277 i DA20830). Deklaracje dotyczace konfliktu interesdw sa dostepne w petnej
wersji tego artykutu na NEJM.org. Autor dziekuje Marc Olmsted za pomoc
w redagowaniu wstepnej wersji pracy.
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PALACY LEKARZ NIE PRZEKONA PACJENTA
DO RZUCENIA NALOGU
Ten krotki 1 przystepnie napisany artykut przegladowy
przypomina podstawowe informacje na temat uzalez-
nienia od nikotyny i wysuwa argumenty zachecajgce
do rzucenia palenia tytoniu przez pacjentow, ale row-
niez, jesli nie przede wszystkim, przez lekarzy.
Artykut skiada si¢ z trzech czgsci. W pierwszej
przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczace skut-
koéw palenia 1 zwigzanych z nim zagrozen dla zdrowia
oraz zaprezentowano jednostki chorobowe, ktérych
czynnikiem ryzyka powstania jest palenie tytoniu.
Czytelnika zainteresowanego wynikami badan do-
tyczacych tych zagadnien, przeprowadzonych w kra-
jach centralnej i wschodniej Europy, zachecam do
lektury 227-stronicowego raportu z badan koordyno-
wanych przez prof. Witolda Zatonskiego i jego wsp6i-
pracownikéw z Zaktadu Epidemiologii i Prewencji
Nowotworéw Centrum Onkologii — Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie [1]. Badania byly
wspoOtfinansowane przez Komisje Europejska oraz
Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego i objgly

prof. dr hab. n. med. Andrzej Cztonkowski
Katedra i Zaktad Farmakologii Klinicznej i Doswiadczalnej
Warszawski Uniwersytet Medyczny

wiele innych czynnikéw ryzyka wplywajacych na za-
chorowalnos$¢ i $miertelno$¢. Raport zawiera informa-
cje dotyczace réznic obserwowanych w tym zakresie
miedzy krajami europejskimi.

W drugiej czesci artykutu przedstawiono mechani-
zmy mozgowe biorace udzial w odpowiedzi na nikoty-
ne. Omowiono tu rowniez wybrane wyniki badan na
zwierzetach doSwiadczalnych. Kolejna czg$¢ dotyczy
klinicznych aspektéw uzaleznienia od nikotyny oraz
potencjalnych mozliwosci jego leczenia.

Sadzg, ze wigkszos¢ lekarzy jest przekonana o szko-
dliwosci palenia tytoniu, jednak znaczgca liczba w tej
grupie jest uzalezniona od nikotyny. Szanse przekonania
chorego o szkodliwosci nikotynizmu i koniecznosci rzu-
cenia tego nalogu przez palgcego lekarza jest niewielka.

Pismiennictwo

1.  Zatonski W, zesp6t projektu HEM (red.). Closing the He-
alth gap in European Union. Centrum Onkologii — Insty-
tut, Warszawa 2008.
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PAPIEROSY JESZCZE GORA, CHOC POJAWILA SIE
NADZIEJA

Profesor Benowitz w pieknym artykule omawia szczego-
Towo biochemiczne podstawy mechanizmu dzialania ni-
kotyny, z naciskiem na rol¢ dopaminy oraz mechanizm
neuroadaptacji. Ponadto profesor omawia psychoaktyw-
ne dziatanie nikotyny i podatnos¢ na uzaleznienie. Opi-
sy cyklu uzaleznienia od nikotyny, podstaw uzaleznienia
i jego genetyki zachwycajg przejrzystoscig i dodatkowe
stowa sg zbyteczne. Rozumiem, ze komentarz nie powi-
nien by¢ pisany na kolanach (tylko dobrze), ale osiagnie-
cia profesora Benowitza wymagajg poinformowania, ze
w ostatnich 10 latach opublikowal 27 oryginalnych prac

prof. dr hab. n. med. Jacek Sptawinski

na temat nikotyny i palenia tytoniu. Leitmotivem badan
prof. Benowitza jest wplyw palenia tytoniu na dziatanie
innych lekéw. Tym tematem prof. Benowitz zajmuje sie
od 20 lat, wykazujac, ze palenie obok znanego przyczyno-
wego zwiazku z wystgpowaniem raka wywiera nieko-
rzystny wplyw na stosowanie lekéw w onkologii, a takze
w kardiologii. Weglowodory aromatyczne zawarte w dy-
mie papierosowym (zdaniem naszego najlepszego eks-
perta w tej dziedzinie, prof. Zatonskiego, liczba
szkodliwych zwigzkéw chemicznych w dymie przekra-
cza 4000) sa odpowiedzialne za indukcj¢ enzymow znaj-
dujacych si¢ w watrobie i plucach, w tym CYPI1Al
1 CYP1A2. Enzymy te (oraz pozostate 10 enzymoéw cyto-
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chromu P450) biorg udzial w metabolizmie ksenobioty-
kow, znajduja si¢ takze w przewodzie pokarmowym, ner-
kach i oSrodkowym ukladzie nerwowym. Indukcja
CYP1A2 jest odpowiedzialna za interakcje palenia tyto-
niu z kofeing, klozaping, haloperidolem, fluwoksamina,
olanzaping i teofiling. Podrodzina CYP1A Kkatalizuje
aktywacj¢ prokarcynogenow do ich koncowych reaktyw-
nych metabolitéw. Benowitz i wsp. wykazali, ze palenie
tytoniu u ludzi prowadzi do indukcji CYP2E]1 i prawdo-
podobnie 1A2. CYP2EI metabolizuje etanol do toksycz-
nych zwigzkéw 1 aktywuje prokarcynogeny zawarte
w dymie papierosowym.

Jak podkreslajg eksperci (obok Benowitza Zatofiski
i Tutka), najwazniejsza z punktu widzenia toksykologii
jest zdolnos¢ nikotyny do uzaleznienia palacza od papie-
rosow, ktorych dym jest silnie rakotworczy. Ocenia sig,
ze nikotyna stanowi najbardziej podst¢pny Srodek uza-
lezniajacy, ktéry posrednio prowadzi zgonu. Nikotyna
aktywuje w mozgu uklad nagrody z centralng rolg dopa-
miny w ukladzie mezolimbicznym i prowadzi do przy-
jemnoSci, zmniejsza apetyt, zmienia nastrdj, zmniejsza
lek i napiecie, poprawia koncentracje i pamieé. Podsta-
wowe elementy uzaleznienia od nikotyny opisuje prof.
Benowitz, ktadac nacisk na polagczenie pozytywnych
wzmocnien z unikaniem objawéw abstynencji. Autor
podkresla, ze uzaleznienie od nikotyny jest szczegdlnie
trwale, co obrazuje wysoki wskaznik niepowodzenia
prob zaprzestania palenia. 80% palaczy jest zmotywowa-
nych do rzucenia natogu, tylko 35% probuje przestac pa-
li¢, a jedynie 3% kazdego roku rzuca palenie. Warto
wspomnie(, ze walka z paleniem tytoniu prowadzona
bezpardonowo setki lat temu (we Wtoszech grozba eks-
komuniki przez papieza, w Japonii kara $mierci, w Rosji
kara Smierci poprzedzona ucieciem nosa [co kraj, to oby-
czaj]) nie zatrzymala pochodu tytoniu, cygar i papiero-
sOw przez Swiat. Bupropion, lek przeciwdepresyjny
o bardzo ograniczonej skutecznosci, sam moze prowa-
dzi¢ do uzaleznienia. Swiatetko w tunelu pojawito si¢ do-
piero z odkryciem, ze duzy odsetek uzaleznionych
odstawia papierosy, jesli ciagle podaje im si¢ nikotyneg.
Podawana w postaci m.in. gum do zucia i plastrow zaste-
puje nikotyne pochodzacy z papieroséw, daje zatem te
samg satysfakcje 1 zaspokaja gléd nikotynowy. W ten
sposob dowiedziono, ze interakcja nikotyny z recepto-

rem nikotynowym jest kluczem do zrozumienia uzalez-
nienia i objawoéw odstawienia po nikotynie. Receptor ni-
kotynowy tworzy podjednostki polipeptydowe w formie
szczelnego kanatu w poprzek btony komoérkowej (ryc. 2
artykulu), a naturalny agonista, acetylocholina, na mili-
sekundy otwiera kanal, prowadzac do depolaryzacji (po-
budzenia) komoérki w wyniku naplywu jonéw sodu.
Acetylocholina jest natychmiast rozkladana, kanat zo-
staje zamkniety, ale nie wtedy, kiedy ten receptor pobu-
dza nikotyna dostarczona z zewnatrz. Komorka diugo
pozostaje niespolaryzowana i rozwija sie tachyfilaksja,
dobrze znana kazdemu palaczowi, ktéry wypala coraz
wiecej papierosow. Chroniczne odczulenie receptora
przez przewlekle podawanie nikotyny (co ma miejsce
u natogowych palaczy) prowadzi do znacznego zwieksze-
nia liczby receptoréw nikotynowych. Zwigkszenie licz-
by receptoréw moze wynikac¢ z braku odpowiedzi na
acetylocholing i stanowic ,,obron¢” ustroju. Mechani-
stycznie mozna sobie wyobraziC, ze objawy abstynencji
pojawiajace si¢ przy odstawieniu nikotyny, czyli ,,uwol-
nieniu” receptoréw, sg wynikiem nasilonej odpowiedzi
na acetylocholing, odpowiedzi proporcjonalnej do liczby
namnozonych receptoréw. Prof. Benowitz jest zdania, ze
objawy abstynencji sg zwigzane ze zwickszeniem stezenia
czynnika uwalniajgcego kortykotroping. Idac jednak tro-
pem mechanistycznej teorii i oddalajac si¢ od artykulu
prof. Benowitza, mozna wytlumaczy¢ korzystne dziala-
nie alkaloidu cytyzyny, ktora — jak to opisujg profesoro-
wie Tutka 1 Zatonski — jest stabym (cze$ciowym) agonistg
receptora nikotynowego, czyli tym samym, antagonistg
nikotyny. Cytyzyna, zajmujgc receptor nikotynowy, po-
budza go znacznie stabiej (prawdopodobnie stabiej uwal-
nia dopaming) stad ograniczona, ale obecna satysfakcja,
ktora przy silnej motywacji palacza u 27% (? — brakuje
odpowiednich badan) pozwala na rzucenie palenia. Lek
jest od 40 lat stosowany w Polsce. Pochodna cytyzyny,
wareniklina jest hitem od 2006 roku. Skuteczno$¢ ware-
nikliny (i cena) jest najwigksza (23-40%, cena ok.
230 zl/miesiac), ale nie przeprowadzono bezposSredniego
poréwnania z cytyzyng (cena ok. 45 zl/miesiac). Ponad
20% (40%?) rzucajacych palenie to juz niezty wynik, bo
jak pisze prof. Benowitz, papierosy sa najwazniejsza
przyczyna zgonéw z powodu raka, chor6b sercowo-na-
czyniowych i choréb ptuc.

22 Kardiologia po Dyplomie ®m Tom 9 Nr 11 ¢ Listopad 2010

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

