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1 UVvOD

Sustav nagrade je bioloSki mehanizam koji upravlja ponasanjem jedinke. Uz njega se
kod ljudi veZe i uzitak kao subjektivan dozZivljaj. Ovaj sustav je vazan za opstanak jedinke.
Pomocu istovjetnog mehanizma droge preuzimaju kontrolu nad organizmom. Mnogo je

podjela ovisnosti, a ovo je jedna od njih koja se temelji na vrsti podrazaja koji je razvija:

1. OVISNOST O DROGAMA - prva asocijacija na ovisnost je ona o drogama. Ovisnost
se moZze razviti o ilegalnim, ali takoder i medicinskim drogama. Manifestira se u
obliku fizicke i1 psihicke ovisnosti, no o samoj drogi ovisi do kojeg ¢e oblika do¢i.

2. OVISNOST O ALKOHOLU - odnosi se na konzumiranje prekomjerne koli¢ine
alkohola koje je drustveno prihvac¢eno. Popracéena je osjecajem Zelje i ustezanja.

3. OVISNOST O HRANI - ne tako tipi¢na ovisnost, no izaziva jednake uc¢inke kao prije
navedene ovisnosti. Takoder dolazi do promjene na neuroloskoj razini u mozgu.
Najcesce se razvija ovisnost 0 namirnicama bogatim Secerom i masno¢ama.

4. DRUGE OVISNOSTI - uz ovisnosti o drogi, alkoholu i hrani, moguce su i one o
kockanju, seksu, video igricama, internetu i dr. Sve navedene radnje ne smatraju se
ovisnoS¢éu sve dok ne pocinju ometati radnje u svakodnevnom zivotu (zadovoljavanje

osnovnih ljudskih potreba i socijalnih kontakata).



2 SUSTAV NAGRADE

Bioloski mehanizam koji kontrolira ponaSanje motivirano dogadajima koji se kod ljudi
povezuju s uzitkom naziva se sustav nagrade. Evolucijski se razvio da jedinci osigura
opstanak i produljenje vrste. Svojim mehanizmom usmjerava ponaSanje jedinke prema
radnjama koje su povezene s konzumiranjem hrane i pica te reprodukcijom. Sustav nagrade je
aktivan prilikom normalnog Zivota i usmjeravanja svakidasnjeg ponaSanja kroz dogadaje
povezane sa zadovoljstvom (uzitkom). UZitak je subjektivan fenomen (doZivljaj) sustava
nagrade. Znanstvenici ga definiraju kao “stanje osjecaja srece i zadovoljstva koje nastaje kao
posljedica iskustava/ dozivljaja u kojem pojedinac uziva” (Esch, Stefano, 2004). Neki uzitku
pridaju esencijalni utjecaj na ponaSanje, dok drugi efekt uzitka smatraju irelevantnim
(http://wings.buffalo.edu/aru/ARUreport01.htm). No motivacijski efekt sustava nagrade na

ponasanje prihvacen je od obiju strana.

2.1 SUSTAV NAGRADE - ANATOMSKI OPIS

Anatomsku pozadinu sustav nagrade dijeli s limbi¢kim sustavom. Strukture koje su im
zajednicke u srediSnjem zivéanom sustavu su: prefrontalni i orbitofrontalni korteks, cingulatni
girus, amigdala, hipokampus i nucleus accumbens. Ventralno tagmentalno podrucje (VTA) se
isti¢e svojom ulogom u motivacijskom sustavu i sustavu nagrade. Zivéane stanice iz podruéja
VTA povezane su s dijelom mozga basal forebrain (sa strukturom nucleus accumbens) preko
dopaminergic¢ne veze (Ecsh, Stefano, 2004). Glavni neurotransmiter ove veze je dopamin. Uz
dopamin, ne smije se zanemariti i utjecaj ostalih neurotransmitera: opioidnih peptida, GABA,
glutamata, serotonina i hormona stresa (Esch, Stefano, 2004; Koob, Nestler, 1997).

Amigdala je posebno vazna jer pomazZe u procjeni je li neki dogadaj ugodan ili nepovoljan
(neugodan) za organizam. Takoder je zasluzna za osjecaj ugode koji se Cesto povezuje s
opustanjem. Opustanje nastaje zahvaljuju¢i mnogobrojnim receptorima za GABA (eng.
gamma-aminobutyric acid) koji su se smjestili na membrani amigdale. GABA djeluje
inhibitorno na gore spomenute receptore i dolazi do opusStanja. Ovo se svojstvo koristi u
alternativnoj medicini (akupunktura). Hipokampus je zaduZen za pamcenje dogadaja —
sjecanje. Vazno je da se zapamti kad, gdje i s kim je doslo do nekog dogadaja. Frontalni
korteks obraduje podatke koje dobiva 0d ostalih struktura limbic¢kog sustava i odreduje kakav



¢e biti konafan rezultat — ponaSanje. Veza VTA-nucleus accumbens (mezolimbicko —
dopaminski sustav, Slika 1.) na kraju cijelog mehanizma djeluje kao "mjereéi aparat” uzitka te
prenosi poruku ostalim strukturama u mozgu o jacini primljene nagrade (Esch, Stefano,
2004).

Slika 1.Mezolimbic¢ko-dopaminski sustav u mozgu — prefrontalni korteks, nucleus accumbens, VTA,

amigdala i hipokampus. (http://pubs.niaaa.nih.gov/publications/arh314/310-339.htm)

2.2 SUSTAV NAGRADE - FIZIOLOSKI OPIS | ULOGA DOPAMINA
KAO GLAVNOG NEUROTRANSMITERA

Dopamin, jedan od najistrazenijih neurotransmitera, po kemijskom sastavu je
fenetilamin (Slika 2.). Kao neurotransmiter aktivira 5 tipova receptora: D1, D2, D3, D4 i D5.
Prema dopaminskoj hipotezi zasluzan je za neurobioloske mehanizme povezane s ovisnoscu,
uzitkom i sustavom nagrade te takoder utjece i na regulaciju motivacije. N0, joS nisu otkriveni
to¢ni putevi u srediSnjem ziv€anom sustavu koji uzrokuju uzitak. Za regulaciju motivacije
vazan je mezolimbicki put dopamina. Mezolimbicki put se temelji na sljede¢em mehanizmu:
pobudena Zziv€ana stanica u VTA podrucju prenosi elektri¢ni signal na stanice u nucleus
accumbensu. Putujuci elektricni signal u sinapsi izmedu aksona stanica VTA i nucleus
accumbensa uzrokuje otpustanje dopamina. Iz sinapticke pukotine dopamin “putuje” prema
receptorima u nucleus accumbensu i prenosi signal. Nakon $to je signal prenesen, aksoni VTA
stanica sakupljaju dopamin i “recikliraju” ga za ponovnu upotrebu. To je ujedno jedan od
puteva dopamina u mozgu na kojima je najizrazeniji utjecaj droga. Uzimanjem droge

povecéava se naglo koncentracija dopamina u podrucju nucleus accumbensa. Do oslobadanja



dopamina dolazi iz neurona u VTA podru¢ju. Neke od droga djeluju (kokain) tako da
onesposobljavaju primarno transportere dopamina koji vracaju dopamin u aksonske zavrsetke
VTA stanica. Na taj nac¢in dopamin se zadrzava u pukotini i duze vrijeme stimulira stanice
nucleus accumbensa. Za razliku od kokaina, heroin i opijati djeluju tako da se vezu na
neurone u VTA podrucju i inhibiraju njihovu funkciju. Neki od opijata mogu takoder i
izravno djelovati na stanice nucleus accumbensa

(http://mysite.verizon.net/resOim1v/donettesteelepsychology/id40.html).
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Slika 2. Kemijska struktura dopmaina
(http://wikipremed.com/image_science_archive_th/040703_th/367550 230px-Dopamin_-
_Dopamine.svg_68.jpg)

2.3 SUSTAV NAGRADE - MOLEKULARNI OPIS

Mnogobrojne su pretpostavke bile postavljene o nacinu djelovanja droge na
mezolimbicko-dopaminski sustav. Vecina je pretpostavljala da dolazi do povecanja broja
receptora na membrani neurona nucleus accumbensa ili do povecane proizvodnje
neurotransmitera dopamina. Daljnim istrazivanjima sustava nagrade ove su pretpostavke
opovrgnute i dokazano je da dolazi do promjene u postreceptorskom putu (sekundarni glasnici
unutar stanice te ekspresija gena).

Sustav nagrade istraZzuje se na Zivotinjskim modelima jer oni vjerno prikazuju stanje u
ljudskom tijelu. Jedini siguran nacin njegove aktivacije U zivotinja je stimulacija
mezolimbicko-dopaminskog sustava putem droge (kemijski podrazaj je nuzan). U sljede¢em
sluaju sustav je aktiviran kokainom te su i promjene u sustavu nagrade pod njegovim

utjecajem.



Kako djeluje kokain na molekularnoj razini na mezolimbic¢ko-dopaminski sustav?

Mezolimbicko-dopaminski sustav aktivira se preko sekundarnog stani¢nog prenositelja — G
proteina. G protein posjeduje vise podjedinica. Ovisnost o kokainu (kroni¢na) smanjuje broj
Giq | Goy podjedinica te poveéava broj enzima adenilat ciklaze i cAMP-protein ovisne kinaze
u stanici. Do ovoga dolazi jer D1 - dopaminergi¢ni receptori (jedna od skupine receptora za
dopamin) pokazuju svojstvo supersenzitivnosti (ispitivano agonistima za dopamin). Uslijed
Supersenzitivnosti ne dolazi do promjene broja receptora ve¢ sekundarnog stani¢nog puta.
Poznato je da D1 receptori djeluju preko G proteina (sekundarnog stani¢nog prenositelja) te
CAMP. Sljede¢i korak puta je fosforilacija MCRPP (eng. morphine- and cocaine-regulated
phosphoproteins) proteina CAMP ovisnom kinazom. TH (eng. tyrosine hydroxylase) je jedan
od MCRPP proteina. U prodrucju VTA fosforilacija TH proteina je povecana, ali zbog
povecanog broja aktivnih kinaza, dok je u drugim podruc¢jima dopaminergi¢nog sustava broj
TH fosforiliranih proteina smanjen bez promjene broja aktivnih kinaza. Smanjenom
fosorilacijom proteina TH dolazi do smanjene sinteze dopamina (kod kroni¢ne ovisnosti) u
dopaminergi¢nom podrucju.
Uz TH protein u MCRPP obitelji vazni su i neurofilamenti: NF-H (eng. high M;), NF-M (eng.
medium M,), NF-L (eng. low M) i a-interneksin (NF-66) koji su mnogo zastupljeniji u
podru¢ju VTA u odnosu na druge dijelove mozelimbicko-dopaminskog sustava. Kokain
izaziva Smanjenje njihova broja, ali povecava stupanj fosforilacije u VTA podrucju.
Djelovanje kokaina na MCRPP proteine i CAMP te G protein je prostorno i vremenski
ograni¢eno. Sve gore navedene stani¢ne promjene dovode do ucestalije aktivnosti ziv¢anih
stanica, odnosno do njihova ¢eséih “okidanja” (Nestler, 1992).

Kokain osim $to utje¢e na promjenu sekundarnih prenositelja te na njihovu fosforilaciju,
zasluzan je i za dugotrajniju promjenu u ekspresiji gena. Pri akutnoj ovisnosti dokazano je da
kokain inducira ekspresiju gena c-fos i c-jun i mnoge druge rane gene u mezolimbicko-
dopaminskom sustavu. Proteini Fos i Jun stvaraju dimere te se vezu na specificna vezna
mjesta AP-1 na molekuli DNA pri akutnoj ovisnosti. Pri kroni¢noj ovisnosti smanjuje se
ekspresija transkripcijskih faktora Fos i Jun, ali se povecava afinitet veznog mjesta AP-1 za
druge transkripcijske faktore. Kao posljedica stvaranja novog kompleksa - transkripcijski
faktor i AP-1, dolazi do promjene u ekspresiji gena, Sto naposljetku dovodi i do promjene u
broju cAMP i G proteina (Nestler, 1992).

DosadaSnja istrazivanja nisu utvrdila kako to¢no sustav nagrade djeluje u razvoju
ovisnosti, pa tako ni sam mehanizam sustava nagrade nije do kraja razjaSnjen. Neke od

pretpostavki upucuju da dopamin utjeCe na efikasnost sustava nagrade u mezolimbicko-



dopaminskom sustavu preko moduliranja precesa u sinapsi. Za moduliranje su zasluzni gore
navedeni D1 receptori koji utjeCu na sekundarne prenositelje (CAMP i G protein) unutar
stanice. Ta promjena smatra se jednom od kljuénih u razlici izmedu sustava nagrade pod

utjecajem droge i normalnog fizioloskog stanja (Nestler, 1992).



3 MOTIVACIJA

Motivacija se mozZe podijeliti u dvije osnovne kategorije: apetitivnu i averzivnu.
Apetitivna motivacija usmjerava ponasanje jedinke prema ciljevima koji su za nju
hedonisticki povoljni (uzimanje hrane, utazivanje Zedi, seks, ali i rekreativno uzimanje droge).
Sustav nagrade povezuje se s apetitivnom motivacijom. Tako nakon obroka ili seksualnog
¢ina biljezimo stanje cuforije jer dolazi do aktivacije sustava nagrade, a kod ljudi se javlja i
subjektivan utisak—uzitak. Za razliku od apetitivne, averzivna motivacija usmjerava jedinku

od stanja koja su za nju hedonistic¢ki nepovoljna (sve vrste boli, hladnoca i dr.).

4 TEORIJA KONDICIONIRANJA PREMA OPERANDU

Bihevioristi ili predstavnici teorije kondicioniranja prema operandu (eng. operant
conditioning theory) odbacuju ideju da subjektivan dozivljaj ima ikakvu kritiénu ulogu u
odredivanju ponaSanja. Prema njima tri su fundamentalna mehanizma koja upravljaju
ponasanjem:

e Pozitivan poticaj (pojacavanje)
¢ Negativan poticaj (pojacavanje)

e Kazna

Ante- The A-B-C of
Behavioural
Learning

cedents

Consequ-
BENCES

Behavior

A XA al

Slika 3. Graficki prikaz mehanizma pozitivnog poticaja. Slika prikazuje utjecaj podraZja na ponasanje
koje mu je prethodilo (antecedent = prijasnje stanje; behavior = pona3anje; consequences =
novonastalo stanje potaknuto podraZzajem).

(http://www.learningandteaching.info/learning/behaviour.htm)



Pozitivan poticaj se odnosi na efekt koji odredeni podrazaj ima na ponaSanje koje mu
prethodi (Slika 3.). Povezuje se sa sustavom nagrade te ih se cak i izjednacuje. Ako je
podrazaj koji slijedi apetitivan (pogodan organizmu), tada ¢e i ponasanje koje mu je
prethodilo postati frekventnije. Podrazaj je najucinkovitiji ako do njega dode odmah nakon
odredene radnje u ponaSanju (zato ovisnici preferiraju heroin pred morfijem, ne zato $to su
dva navedena spoja razli¢ita, ve¢ je heroin bolje topiv u lipidima pa lakse prelazi krvno-
mozdanu barijeru te brze izaziva zeljeni efekt). Gore navedena tvrdnja je potvrdena sljede¢im
eksperimentom. Pred gladne Stakore postavljena su dva moguca puta. Jedan od puteva koji
vodi prema trenutnom dobivanju hrane, ali u manjoj koli¢ini. A drugi prema obilnijoj koli¢ini,
ali s naglaskom na odgodi dobivanja. Rezultat je da Stakori daju prednost prvoj mogucnosti
iako bi druga bila povoljnija, odnosno vrijeme dobivanja hrane je kriti¢nije od same koliCine.
Jednako tako postupaju i ovisnici, daju¢i prednost drogi s kra¢im vremenskim periodom
potrebnim za njeno djelovanje (Carlson, 2001). Ovo se javlja zbog naina na koji ljudi
usvajaju nova znanja. Instrumentalno kondicioniranje temelji se na principu akcije i reakcije,
potrebno je izvesti neku radnju da bi se dobio povratni odgovor. Ishod reakcije nas uci
trebamo li ponoviti odredeno ponaSanje ili ne. Pokus sa gladnim Stakorima potvrduje pravilo
instrumentalnog kondicioniranja. Stakori su stavljeni u kavez sa posebnom hranilicom. Da bi
Stakor primio hranu, prethodno mora pritisnuti polugu na hranilici. Pritiskanjem poluge,
Stakor prima hranu. U ovom primjeru hrana je apetitivan podrazaj za gladnog Stakora, a
pritiskanje poluge ponaSanje (radnja) koje je prethodilo podrazaju. Ono §to se u ovom slucaju
dogada je da apetitivan podrazaj aktivira mehanizam pojacavanja u mozgu Kkoji onda
povecéava vjerojatnost ponavljanja zadnje reakcije/ ponasanja (Carlson, 2001). Na neuroloskoj
razini dolazi do otpustanja dopamina u podruc¢ju nucleus accumbensa. OtpuStanje dopamina
za poticaj (bio on negativan ili pozitivan) je nuzno, ali ne i dovoljno. U zadnje vrijeme se
napominje i uloga endogenih opioida za postizanje efekta pojac¢avanja (Carlson, 2001).

Uz pozitivni poticaj, tu je i negativni. Negativni poticaj definira ponasSanje koje smanjuje
ili u potpunosti sprije¢ava utjecaj averzivnog (neugodnog) podrazaja. To ponaSanje Ce
jednako kao i kod pozitivnog poticaja biti ponavljano. Razlika je Sto kod pozitivnog poticaja
ponaSanje prethodi podraZzaju, a kod negativnog ono se javlja nakon podraZzaja. Negativni
poticaj se razlikuje od kazne prema nac¢inu kona¢nog utjecaja na ponaSanje. U oba slucaja je
prisutan averzivni podrazaj, ali kod kazne ponaSanje koje prethodi se pokuSava suprimirati, a
kod negativnog poticaja pojacati/ ponoviti. Primjer negativnog poticaja je neugodan podrazaj

(ustezanje) koji se javlja kod ovisnika. Uzimanjem droge (ponasanje koje je uslijedilo nakon
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podraZaja), ovisnik smanjuje neugodan podrazaj i procesom negativnog poticaja pojacava

oVvisnost.

S) POJAM OVISNOSTI | POVEZANOST S UZITKOM

Ovisnost je impluzivno ponasanje kod kojeg je smanjena kontrola nad unoSenjem droge.
Mnogi simptomi karakteriziraju ovisnost, neki od njih su: tolerancija, ustezanje, stalna Zelja ili
nemoguénost smanjivanja unosa droge, koristenje droge u prekomjerenim koli¢inama,
smanjen socijalan kontakt radi uzimanja droge, i dr. Da bi se osoba smatrala ovisnikom, bar
tri od gore navedena simptoma moraju biti zadovoljena (Koob, Nestler, 1997).

Ovisost se takoder definira i kao sindrom u kojem je droga preuzela kontrolu nad
ponaSanjem. U stanju ovisnosti sustav nagrade je aktivan, ali uobic¢ajena (hormalna) "nagrada”
ga vise ne moze aktivirati. Za ovo stanje uvodi se pojam motivacijske toksi¢nosti (eng.
motivational toxicity). Motivacijska toksi¢nost je stanje pri kojem normalna "nagrada” vise ne
moze motivirati organizam. To je izraZzeno kod ovisnika i o¢ituje se kroz nezainteresiranost za
karijeru, seks, imovinsko stanje, a s povecanom angazirano$¢u za uzimanjem droge. Kako
dolazi do stanja motivacijske toksi¢nosti? Odmah nakon konzumiranja droge dolazi do stanja
euforije i pojacanog uzitka (za to su zasluzni produzena amigdala i VTA). Zatim dolazi do
pojacane aktivnosti nucleus accumbensa $to dovodi do stanja Zudnje (eng. craving). Kako
osjecaj euforije opada, tako proporcionalno osje¢aj Zudnje raste. Izlaganjem tijela drogi,
dolazi postupno do stanja tolerancije, koje je odgovor tijela na izbacivanje iz homeostaze te
predstavlja mehanizam utiSavanja sustava nagrade od samog tijela. Tolerancija izaziva jo$ jaci
osje¢aj zudnje koji jedino dodatno konzumiranje droge moZe utisati, jer je stanje sustava
nagrade poremeceno i ne zadovoljava potrebe tijela. Nakon stanja ustezanja, ne znaci da ¢e se
tijelo vratiti na pocetno stanje, jer kao posljedica ostaje senzitizacija. Do senzitizacije dolazi
zbog prisutnosti transkripcijskog faktora CREB (eng. cAMP reponse element-binding
protein). Prilikom uzimanja droge dolazi do povecane koncentracije dopamina u podrucju
nucleus accumbensa, s kojima se proporcionalno povecava rad dopamin-odgovarajucih
stanica koje povecavaju koncentraciju CAMP (aktivira se CREB). Aktivirani CREB aktivira
ekspresiju gena za proteine koji suprimiraju sustav nagrade (inducira se tolerancija). Dinorfin
je jedan od CREB ovisnih proteina, s efektom opijuma, Kkoji se sintetizira u nucleus
accumbensu i aktivira negativnu povratnu spregu tako Sto djeluje inhibitorno na VTA. Kako

se povecava koncentracija dinorfina, dolazi do povec¢anog stanja ovisnosti jer dogadaji koji su
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prije izazivali stanje ugode sad viSe nisu dovoljno jaki da izazovu Zeljeni efekt. Nakon
prestanka uzimanja droge, CREB vrlo brzo nestaje, ali osim dinorfina u podrucju nucleus
accumbensa se oslobada dodatni transkripcijski faktor — Delta FosB koji je zasluzan za
stvaranje ovisnosti.

Utjecaj droge na ponaSanje organizma ovisi 0 koli¢ini, trajanju, u¢estalosti uzimanja te o vrsti
droge. Razli¢it efekt postizu psihomotorne droge (npr.:amfetamin, kokain) od opijata (npr.:
heroin, morfij). Osim o vrsti i nadinu uzimanja droge, utjecaj droge takoder ovisi i o
osobnosti, socijalnom statusu te genetickoj podlozi. Ovisnost ne izazivaju samo kemijski
stimulansi, npr. moguca je ovisnost i o kockanju koja se nimalo ne razlikuje na neuroloskoj
razini od navedene ovisnosti 0 kemijskim stimulansima. Takoder ovisnosti se razlikuju na
osnovi razine na koju djeluju, fizickoj i psihickoj. Primjer fizicke ovisnosti je ovisnost o
heroinu. Dugo se drzalo da je ovo jedini tip ovisnosti. Karakteristike ovog tipa su stvaranje
tolerancije i stanja ustezanja. Pojam tolerancije je uveo znanstvenik Himmelsbach 1943.
godine te ju je definirao kao pokuSaj mozga da kompenzira poremecaj homeostaze
uzrokovano kemijskim stimulansom. Istrazivanja su dokazala da postoje dva tipa
kompezatornih sustava. Prvi se zasniva na mehanizmu smanjivanja utjecaja droge
desenzitizacijom. Drugi tip kompezatornog sustava se temelji na klasi¢cnom kondicioniranju-
ucenju (najpoznatiji primjer ovog tipa ucenja je Pavlovljev eksperiment s psom i povezivanje
zvuka s hranom). Tako kod ovisnika o heroinu prilikom uzimanja droge dolazi do
povezivanja samog postupka uzimanja droge s priborom i prostorom. Nakon nekog vremena
sam pribor ili prostor (placebo ucinak) mogu izazvati u pojedincu aktivaciju kompezatornog
sustava koji se ocituje kroz stanje ustezanja — simptomi suprotni od pocetne euforije.
Proveden je zanimljiv pokus kako bi se pokazao utjecaj placebo uéinka. Stakori s razvijenom
ovisno$c¢u podijeljeni su u dvije skupine. Jedna skupina je zadrZana u poznatim uvjetima, dok
je druga stavljena u potpuno nov Zivotni prostor. Dvjema skupinama se davala jednaka
koli¢ina droge, ali u povecanoj dozi u odnosu na onu koju su prethodno primali. Skupina koja
se nalazila u poznatim uvjetima je prezivjela zbog aktivacije kompezatornog sustava koji su
jedinke razvile klasi¢énim kondicioniranjem. Jedinke u novoj okolini nisu preZivjele jer nije
doslo do aktivacije kompezatornog sustava (Carlson, 2001).

Stanje ustezanja se opisuje kao stanje suprotno euforiji te se javlja nakon konzumiranja
droge. Do stanja ustezanja ne dolazi uvijek, klasi¢an primjer za to je u ovisnika o kokainu.
Kokain stvara ovisnost na psihic¢koj razini, a ne na fizickoj. Do stanja ustezanja dolazi kad se
naruSi homeostaza sustava nagrade, odnosno dolazi do funkcionalne neurotoksi¢nosti (eng.

functional neurotoxicity).
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5.1 TEORIJA O OVISNOSTI

Jedna od danas prihvaéenih teorija o ovisnosti je i “Wanting and liking teorija (eng.
Incentive- sensitization teory) (Kolb B, Whishaw 1Q, 2001). Prema njoj javljaju se dva
osnovna osjecaja, Zelja (wanting) i svidanje (liking). Prema spomenutoj teoriji postoji jedno
inicijalno stanje, u kojem su osjecaji zelje i svidanja na osnovnoj/ bazalnoj razini. Postupno
dolazi do ovisnosti. Na pocetku svidanje je izraZenije (javlja se ugoda/uzitak kao posljedica
sustava nagrade), no postupno s kontinuiranim uzimanjem opijata postaje izrazenija zZelja
(Slika 4.). Na neuroloskoj razini ova teorija joS nije do kraja razjaSnjena. Pretpostavlja se da
su za svidanje zaduZeni opioidni neuroni, a za Zelju dopaminski sustav. Teorija "Wanting and
liking” moZe se proSiriti i na objaSnjenje o prekomjernim potrebama za seksualnom

aktivnoS$cu, hranom i sportom, gdje do izrazaja dolazi Zelja, a Cesto izostaje svidanje.

Wanting

Effect —»

T

Initial Lil'{in.g' .'
use =it

Slika 4. Graficki prikaz wanting and liking therory, (wanting = Zelja; liking = svidanje).
(Kolb B, Whishaw 1Q, 2001)

13



6 ZAKLJUCAK

Ovisnosti predstavljaju svaki dan sve vecu boljku danasnjem drusStvu i jedino stvarno
rjesenje su istrazivanja sustava nagrade i nacina na koji droge djeluju na njega. Istrazivanja su
pokazala nemogucnost razvoja ovisnosti u zivotinjskih modela, ako je struktura VTA-nucleus
accumbens oste¢ena. Rezultati gore navedenog istraZivanja ne mogu se medutim primjeniti na
ljude jer je nemoguce pretpostaviti utjecaj navedenog osStecenja na svakidasnji Zivot.

Najzastupljeniji na¢ini u borbi protiv ovisnosti temelje se na psiholoskoj pomoc¢i i/ili na
fizickom odvikavanju. Kod fizickog odvikavanja koriste se sljede¢e metode: averzivno
kondicioniranje, manipulacija neurotransmiterima i farmakolaSka supstitucija. Averzivno
kondicioniranje poti¢e stvaranje Sto jaceg i brzeg averzivnog efekta nakon konzumiranja
droge. Ovaj tip odvikavanja najzastupljeniji je kod ovisnika o alkoholu. Ovisniku se daju
medicinski preparati koji u kombinaciji s alkoholom ne izazivaju ugodu, ve¢ dolazi do stanja
bolova u trbuhu i jake mu¢nine. Manipulacija neurotransmiterima se provodi tako Sto se
prilikom stanja ustezanja daju antagonisti dopamina ili lijekovi koji sprjecavaju stvaranje
ovisnosti putem sustava nagrade. Ovaj tip odvikavanja ostvario je zavidne rezultate na
zivotinjskim modelima, ali kod ljudi nije baS naiSao na pozitivne rezultate. Farmakoloska
supstitucija se temelji na zamjeni droge sa suptancom koja izaziva manju ovisnost. Dobar su
primjer za ovaj tip terapije heroin i metadon. Metadon za razliku od heroina ne izaziva stanje
euforije, ali jednako tako stimulira sustav nagrade u mozgu
(http://ibgwww.colorado.edu/caddl/a_drug/essays/essay4.htm).

Sustav nagrade dugo je vremena bio zanemarivan u znanosti i viSe se paznje pridavalo
poremecajima ziv€anog sustava. Danas Su istraZivanja o sustavu nagrade i uZitku kao
subjektivnom dozivljaju sve popularnija. UZitak se povezuje s u¢enjem, zdravljem, ali sve
viSe 1 s ovisnoscu.

Odabrala sam ovu temu jer me oduvijek zanimalo koji to sustav upravlja naSim
ponasanjem putem uZitka i zasto su neki ljudi motiviraniji od drugih. Takoder smatram
jednom od danasnjih, aktualnijih tema i1 problem ovisnosti. Mladez, ali opcenito 1 starija
populacija nije dovoljno educirana o drogama, o njihovoj zloupotrebi i krajnjem zavrSetku do
kojeg one dovode. Ovim radom stekla sam osnovno znanje o samoj ovisnosti na neuroloskoj i

molekularnoj razini te se upoznala s mehanizmima na koji nacin pojedina droga djeluje.
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8 SAZETAK

Sustav nagrade je mehanizam Kkoji upravlja ponaSanjem i razvio se evolucijski kako bi
jedinkama omoguéio opstanak. Pod utjecajem je motivacije, a prema nekima i uzitka kao
subjektivnog dozivljaja.

Za bihevioriste osnovni mehanizmi koji upravljaju ponaSanjem su pozitivan i negativan
poticaj te kazna. Anatomski, sustav se nagrade povezuje s mezolimbic¢ko-dopaminskim
sustavom. Najvaznije strukture su ventralno-tagmentalno podru¢je (VTA) koje je preko
dopaminergi¢ne veze povezano s nucleus accumbensom. Najzastupljeniji neurotransmiter u
prijenosu signala je dopamin.

Sustav nagrade aktivira se i u razvoju ovisnosti. Prilikom ovisnosti dolazi do promjena u
sekundarnim prenositeljima unutar Ziv¢anih stanica, ali i do promjene u ekspresiji gena.
Tolerancija i ustezanje nastaju kao posljedica kompezatornog sustava pri pokusajima vrac¢anja
organizma u stanje homeostaze. Stanje naruSavanja homeostaze naziva se funkcionalna
neurotoksi¢nost. Mnogobrojne teorije opisuju stanja ovisnosti, a jedna od danas aktulanih je 1
"Wanting and liking theory”. Ovisnost danas stvara veliku prijetnju drustvu i mnogobrojni su
pokus$aji u njenom suzbijanju i lijeCenju. Istrazivanja na mehanizmima sustava nagrade i

djelovanja droge na stani¢noj razini su dobrodosla u rijeSavanju tog problema.

9 SUMMARY

Reward system, from biological perspective, was developed as biological mechanism
that controls behaviour and directs it towards events that facilitate survival of organism.
Motivation has a big influence on it and some scientists believe that pleasure, as subjective
quality, also takes part in it.

Behaviorism comprises three fundamental principles of behaviour: positive
reinforcement, negative reinforcement and punishment. Anatomically speaking, reward
system is associated with mesolimbic-dopamine system. Most important structures of this
system are ventral-tagmental area (VTA) and nucleus accumbens which are connected via
dopaminergic pathway. Most common neurotransmitter included in reward system is

dopamine.
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Reward system is also active in state of addiction, but in this case some other changes
in secondary messenger system and gene expression in the cells will also occur. Withdrawal
and tolerance are responses of compensatory system of the body to new conditions due to
addiction. State of disturbed homeostasis, as a result of addiction, is called funcional
neurotoxicity. There are many theories that try to describe state of addiction and one of the
most popular is wanting-and-liking-theory. Today addiction imposes a great threat to society
and many attempts have been made in order to reduce it and prevent it. Research of reward
system and of drug effects on cellular level are welcome and may represent a way to solve the

problem of addiction.
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