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Ο εθισμός υπό το πρίσμα της Βιοψυχολογίας και 
της Ψ υχοφαρμακολογίας: Νευρωνικοί μηχανισμοί και 

η σημασία τους στη θεραπεία

Γ ε ώ ρ γ ιο ς  Θ. Π α ν α γ η ς
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Α ν δ ρ ε α ς  A. Κα ς τ ε λ λ α κ η ς
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0  εθισμός από ψυχοτρόπες ουσίες παραμένει ένα από τα σοβαρότερα προβλήμα- 
ΠΕΡΙΑΗΨΗ τα της σύγχρονης κοινωνίας. Η επιστημονική πρόοδος που έχει σημειωθεί τα τε

λευταία χρόνια στους τομείς της Βιοψυχολογίας και της Ψυχοφαρμακολογίας 
υποδεικνύει ότι πρόκειται για χρόνια διαταραχή της λειτουργίας του εγκεφάλου, με ασυνήθιστα υψηλό 
ποσοστό υποτροπών. Τόσο στα ζώα. όσο και στον άνθρωπο, οι ουσίες που έχουν εξαρτησιογόνες ιδιότη
τες λειτουργούν ως ενισχυτές και μ' αυτό τον τρόπο παρωθούν τον οργανισμό σε συνεχή λήψη, η οποία 
οδηγεί στον εθισμό. Τα περισσότερα φάρμακα που προκαλούν εθισμό, μολονότι ανήκουν σε διαφορετι
κές φαρμακολογικές ομάδες, διεγείρουν το μεσομεταιχμιακό ντοπαμινεργικό σύστημα ανταμοιβής στον 
εγκέφαλο αυξάνοντας τη ντοπαμινεργική διαβίβαση στον επικλινή πυρήνα. Αυτή η δράση έχει υποστηρι- 
χθεί ότι σχετίζεται με τις ενισχυτικές ιδιότητες αυτών των φαρμάκων και την ανάπτυξη του εθισμού. Κατά 
τη φάση του συνδρόμου στέρησης έχουν παρατηρηθεί μεταβολές στη νοραδρενεργική δραστηριότητα 
του υπομέλανα τόπου. Επιπλέον, κατά την ίδια φάση έχει παρατηρηθεί και μείωση της ντοπαμινεργικής 
δραστηριότητας σε ορισμένες εγκεφαλικές περιοχές, όπως στον επικλινή πυρήνα. Η κατανόηση των νευ- 
ροβιολογικών αλλαγών που λαμβάνουν χώρα κατά τον εθισμό μπορεί να βοηθήσει στην ανάπτυξη κατάλ
ληλων φαρμάκων, τα οποία αποκαθιστώντας την ομαλή νευροχημική δραστηριότητα του εγκεφάλου εν
δέχεται να μειώνουν τα συμπτώματα του συνδρόμου στέρησης, την επιθυμία για συνεχή λήψη των εθιστι- 
κών ουσιών, ή και τις υποτροπές που παρατηρούνται συχνά. Μια τέτοια προσέγγιση, σε συνδυασμό με 
τις υπάρχουσες ψυχοκοινωνικές παρεμβάσεις, ενδέχεται να βοηθήσει στην απεξάρτηση ορισμένων χρη
στών και να μειώσει τις κοινωνικές επιπτώσεις του προβλήματος.

Αέξεις κλειδιά: Εγκέφαλος, κατάχρηση φαρμάκων, φαρμακευτική εξάρτηση.

Τα προβλήματα που αντιμετωπίζει η σύγχρο- 
Υή κοινωνία από την εμπορία και χρήση εθιστι- 
κων ψυχοτρόπων φαρμάκων είναι ευρέω ς γνω- 
^ ά .  Εξάλλου δεν πρόκειται για τωρινό φαινόμε- 
1/0■ Οι ψυχοτρόπες ουσίες ανέκαθεν αποτελού- 
°αν δελεαστική πρόκληση για τον άνθρωπο, με 
^ ό χ ο  την πρόκληση ευφορίας, χαλάρωσης ή 
αΥχόλυσης. Τα τελευτα ία , όμως, χρόνια το  φαι
νόμενο τη ς  χρήσης και κατάχρησης ευφοριογό

νων ουσιών παρουσιάζει ιδιαίτερη έξαρση και 
φαίνεται να υπονομεύει ακόμα και την ίδια την 
ανθρώπινη ζωή.

Ο εθισμός είναι ένα πολυσύνθετο πρόβλημα, 
που σχετίζεται με κοινωνικούς, ψυχολογικούς, 
οικονομικούς και βιολογικούς παράγοντες. Το 
ποσοστό συμβολής αυτών των παραγόντων 
στην ανάπτυξη του εθισμού διαφέρει από άτομο 
σε άτομο. Οι συνέπειες που επιφέρει στο άτομο,
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στην οικογένεια και στη δημόσια ζωή είναι σημα
ντικές και προφανείς: επιπτώσεις στον τομέα  
τη ς  δημόσιας υγείας (φυσικής και ψυχικής), αύ
ξηση της  εγκληματικότητας και της  βίας, μείωση 
τη ς  παραγωγικότητας, κ.ά.

Ο όρος «εθισμός» αναφέρεται σε ένα συμπε- 
ριφορικό πρότυπο χρήσης ενός φαρμάκου, με 
κύρια χαρακτηριστικά τη  διαρκή ενασχόληση 
για την εύρεση του  φαρμάκου, τη σφοδρή επι
θυμία για λήψη και την απώλεια ελέγχου στη 
χρήση (καταναγκαστική λήψη), χωρίς να υπάρ
χει ιατρική αναγκαιότητα, και παρά τις  αρνητι
κές συνέπειες που αυτή η χρήση έχει για το  ά το
μο (βλ. Jaffe, 1995, σ. 11-13). Το πλαίσιο αναφο
ράς μέσα από το  οποίο μπορούμε να κατανοή
σουμε καλύτερα του ς  παράγοντες που συντε
λούν στην ανάπτυξη του  εθισμού είναι το  φάρ
μακο σε σχέση με τις  διεργασίες ενίσχυσης. 
Ένα φάρμακο μπορεί να λειτουργεί και ως θετι
κός και ως αρνητικός ενισχυτής. Ενισχυτής είναι 
ο ,ιιδήπ οτε διατηρεί ή ενισχύει μια αντίδραση. 
Θ ετικός ενισχυτής είναι ένα γεγονός (συμβάν), 
το  οποίο όταν συνδυαστεί με μια συγκεκριμένη 
συμπεριφορά αυξάνει την πιθανότητα επανάλη
ψής της. Αντίθετα, αρνητική ενίσχυση είναι ο 
τερματισμός ή η απομάκρυνση ενός δυσάρε
στου γεγονότος, που όταν συνδυαστεί με μια 
συγκεκριμένη συμπεριφορά θα αυξήσει την πι
θανότητα επανάληψής τη ς  (για μια ανασκόπηση 
της  βιοψυχολογίας της  ενίσχυσης βλ. Παναγής, 
1998).

Οι διεργασίες που συντελούν στη χρήση των 
εξαρτησιογόνων ουσιών και στον εθισμό μπο
ρούν να εξεταστούν μέσα στο γενικό πλαίσιο 
των παραπάνω προσδιορισμών. Πιο συγκεκριμέ
να, η χρήση ενός εξαρτησιογόνου φαρμάκου 
μπορεί να είναι αποτέλεσμα των θετικών ενισχυ- 
τικών ιδιοτήτων που έχει. Για παράδειγμα, η ευ 
φορία που προκαλεί η λήψη τη ς  κοκαΐνης θα αυ
ξήσει την πιθανότητα επανάληψης της  χρήσης. 
Η θετική ενίσχυση που προκαλεί η αυτοχορήγη
ση των ευφοριογόνων ουσιών μπορεί να παίζει 
σημαντικό ρόλο, παρωθώντας το  χρήστη να συ
νεχίσει αυτή τη  συμπεριφορά του. Η χρήση ενός 
εξαρτησιογόνου φαρμάκου μπορεί όμως να ξ ε 
κινήσει και μέσα από τη  διεργασία της  αρνητι
κής ενίσχυσης. Αυτό μπορεί να συμβεί, π.χ.,

όταν η αυτοχορήγηση ενός φαρμάκου μειώνει 
τον πόνο ή προκαλεί αγχόλυση. Σ' αυτή την πε
ρίπτωση το  φάρμακο λειτουργεί ως αρνητικός 
ενισχυτής με το  να τερματίζει μια μη ευχάριστη 
κατάσταση. Όταν πλέον, για οποιονδήποτε από 
του ς  παραπάνω λόγους, εγκατασταθεί η εξά ρ 
τηση, η συνεχιζόμενη χρήση και ο εθισμός ενδέ
χετα ι να σχετίζονται με την ικανότητα του συγκε
κριμένου φαρμάκου, όταν αυτοχορηγηθεί, να 
εμποδίζει την εκδήλωση στερητικών συμπτωμά
των. Έτσι, η ανακούφιση των συμπτωμάτων του 
συνδρόμου στέρησης με την αυτοχορήγηση του 
εξαρτησιογόνου φαρμάκου μπορεί να θεωρηθεί 
ως αρνητική ενίσχυση.

Κατηγορίες φαρμάκων που προκαλούν 
εξάρτηση

Πριν παρουσιαστεί αναλυτικά το  νευροβιο- 
λογικό υπόστρωμα και οι μηχανισμοί του εθι- 
σμού, θα γίνει μια σύντομη αναφορά στις κατη
γορίες των φαρμάκων που προκαλούν εθισμό. 
Αναμφισβήτητα, η εξομοίωση όλων των εθιστι- 
κών φαρμάκων δεν τεκμηριώ νεται επιστημονικά, 
αφού διαφέρουν τόσο στο μηχανισμό δράσης 
και στις φαρμακολογικές ενέργειές τους, όσο 
και στο πόσο επικίνδυνα είναι ως προς την πρό
κληση εθισμού. Υπάρχουν πολλοί τρόποι κατη- 
γοριοποίησης των εθιστικών ουσιών. Η τα ξινό 
μηση που ακολουθεί έγινε με βάση τον κύριο 
τρόπο δράσης κάθε ουσίας στο κεντρικό νευρι
κό σύστημα (ΚΝΣ). Πρέπει ωστόσο να σημειώ
σουμε ότι υπάρχουν περιπτώσεις φαρμάκων 
που έχουν διάφορες δράσεις. Κλασική περίπτω
ση είναι το  οινόπνευμα, το  οποίο σε μικρές δό
σεις εμφανίζει διεγερτική δράση, ενώ καθώς αυ
ξάνονται τα  επίπεδά του στον εγκέφαλο προκα
λεί καταστολή.

1) Κατασταλτικά του ΚΝΣ (οινόπνευμα, βαρ- 
βιτουρικά, βενζοδιαζεπίνες)

2) Οπιούχα (μορφίνη, ηρωίνη, κωδεΐνη, με- 
θαδόνη)

3) Ψ υχοδιεγερτικά (κοκαΐνη, αμφεταμίνη)
4) Ψυχωσεομιμητικά (L.S.D., μεσκαλίνη, ψι- 

λοκυβίνη)
5) Φαινκυκλιδίνη
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6) Κανναβινοειδή (μαριχουάνα, χασίς)
7) Νικοτίνη
8) Καφεΐνη
9) Εισπνεόμενες πτητικές ουσίες (υποξείδιο 

ίου  αζώτου, αιθυλαιθέρας, πτητικοί διαλύτες)
Οι εθιστικές ουσίες συμπεριλαμβάνονται 

στα ψυχοτρόπο φάρμακα, τα  οποία ως γνωστόν 
μεταβάλλουν τη  νευροδιαβίβαση στον εγκέφ α
λο. Δικαιολογημένα επομένως ο εθισμός σχετί
ζεται με μεταβολές στη λειτουργία του εγκεφ ά 
λου.

Οι δύο όψεις του εθισμού: Ενίσχυση και σύν
δρομο στέρησης

Για αρκετά χρόνια, τόσο οι χρήστες εθιστι- 
κων ουσιών όσο και οι επιστήμονες θεωρούσαν 
οτι ή κατάχρηση ψυχοτρόπων ουσιών και ο εθι- 
σΜός ήταν μια ψυχολογική εξάρτηση από τις ευ- 
ψοριογόνες δράσεις των φαρμάκων. Η σημασία 
Των νευροβιολογικών μηχανισμών αναγνωρίστη- 
κε· εν μέρει, με τη  διαπίστωση ότι πειραματόζωα 
συτοχορηγούν ακριβώς τα  ίδια εξαρτησιογόνα 
Φάρμακα, όπως και ο άνθρωπος, καθώς και ότι 
ύονο ορισμένες περιοχές του εγκεφάλου μπορεί 
να αποτελούν υπόστρωμα ενδοεγκεφαλικής αυ- 
ΤοΧορήγησης αυτών των φαρμάκων (Schuster & 
Thompson, 1969). Επιπλέον, πειραματικά δεδο
μένα που άρχισαν να έρχονται στο φως από τη 
δεκαετία του 1970 υποδείκνυαν σαφώς ότι η 
ΧΡονια λήψη εθιστικών ψυχοτρόπων φαρμάκων 
Προκαλεί νευροφυσιολογικές προσαρμογές στη 
λειτουργία νευρωνικών συστημάτων που παί
ζουν ρυθμιστικό ρόλο σε ψυχικές διεργασίες- 
Φαινόμενα. Έτσι, ορισμένα από τα μοντέλα που 
προσπαθούν να ερμηνεύσουν τον εθισμό δίνουν 
ιδιαίτερη σημασία στο ρόλο των μεταβολών που 
οψίσταται ο εγκέφαλος μετά από μακροχρόνια 
Χρήση εθιστικών ψυχοτρόπων φαρμάκων. Συνο
λικά, αυτές οι αλλαγές αποτελούν αυτό που σή
μερα ονομάζουμε νευροηροσαρμογές (Koob & 
Bloom, 1988. Nestler, Hope, & Widnell, 1993).

Σύμφωνα με μια από τις  ισχύουσες θεωρίες 
ή αΡχική χρήση των εξαρτησιογόνων φαρμάκων 
μπορεί να παρακινείται από τη  θετική ενίσχυση ή 
Ής ευφοριογόνες δράσεις που αυτά τα  φάρμα

κα προκαλούν. Παρ’ όλα αυτά, αυτές οι, μετά 
από οξεία  χορήγηση, δράσεις των εθιστικών 
φαρμάκων δεν μπορούν να εξηγήσουν γιατί η 
αρχική εκούσια λήψη του φαρμάκου εξελίσσεται 
σε σφοδρή επιθυμία και καταναγκαστική λήψη ή 
γιατί τα  περισσότερα άτομα υποτροπιάζουν με
τά  από μακρές περιόδους αποχής. Σήμερα γνω
ρίζουμε ότι η συνεχής λήψη εθιστικών φαρμά
κων οδηγεί σε νευροπροσαρμογές, ενώ σε περί
πτωση διακοπής της  χρήσης το  άτομο βιώνει μια 
αρνητική κατάσταση με έντονη δυσφορία (αρνη
τική ενίσχυση). Αυτό σημαίνει ότι η συνεχής χρή
ση του φαρμάκου αλλά και η υποτροπή μετά 
από περιόδους αποχής μπορεί να ενισχύονται 
από τις  αρνητικές ενισχυτικές ιδ ιότητες του συν
δρόμου στέρησης. Ως σύνδρομο στέρησης 
προσδιορίζεται το  σύνολο των συμπτωμάτων 
που εμφανίζονται όταν μετά  από χρόνια χρήση 
διακοπεί η λήψη του εθιστικού φαρμάκου ή αν 
χορηγηθεί ένας ανταγωνιστής του (π.χ., ναλοξό- 
νη για τα  οπιούχα). Το σύνδρομο στέρησης, 
όπως τα  ίδια τα  εξαρτημένα  άτομα υποστηρί
ζουν, δεν είναι καθόλου ευχάριστο και τα  συ- 
μπτώματά του  διαφέρουν ανάλογα με το  φάρμα
κο στο οποίο έχει εθιστεί ο χρήστης. Φυσικά, τα 
στερητικά συμπτώματα μπορούν να αναστρα
φούν με τη  λήψη του φαρμάκου από το  οποίο εί
ναι εξαρτημένο το  άτομο (Altman, Everitt, 
Glautier, Markou, Nutt, Oretti, Phillips. & 
Robbins, 1996).

Τα συμπτώματα του συνδρόμου στέρησης 
παραδοσιακά έχουν χωριστεί σε δύο ομάδες: τα  
φυσικά ή σωματικά (π.χ., αυτά που σχετίζονται 
με το  αυτόνομο νευρικό σύστημα) και τα  συναι
σθηματικά ή υποκειμενικά (συμπτώματα που 
αποτελούν κίνητρο για συνεχή χρήση τη ς  ου
σίας, π.χ., η δυσφορία). Παρ' όλα αυτά, η διάκρι
ση ανάμεσα σε φυσικές και ψυχολογικές διαστά
σεις του συνδρόμου στέρησης δεν είναι αποδε
κτή από πολλούς επιστήμονες, οι οποίοι υπο
στηρίζουν ότι και οι δύο κατηγορίες στερητικών 
συμπτωμάτων έχουν το  ίδιο φυσικό-σωματικό 
υπόστρωμα: τον εγκέφαλο.

Σύμφωνα με μια από τις  επικρατούσες από
ψεις του παρελθόντος, το  βασικότερο πρόβλη
μα στον εθισμό και στην απεξάρτηση ήταν η σω
ματική εξάρτηση. Ο όρος «σωματική εξάρτηση»
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αναφέρεται ακριβώς στη νευροπροσαρμοστική 
φάση που εμφανίζεται μετά από χρόνια χρήση 
του εθιστικού φαρμάκου. Όταν εγκατασταθεί 
σωματική εξάρτηση απαιτείται η συνεχής χορή
γηση του φαρμάκου για να αποφευχθεί η εκδή
λωση των έντονων σωματικών συμπτωμάτων του 
συνδρόμου στέρησης. Σύμφωνα μ' αυτή τη  θεω
ρία -θεωρία σωματικής εξάρτησης- οι χρήστες 
εθιστικών ουσιών, στους οποίους έχει εγκατα
σταθεί σωματική εξάρτηση, κάθε φορά που προ
σπαθούν να σταματήσουν τη  λήψη της  εξαρτη- 
σιογόνου ουσίας εμφανίζουν συμπτώματα στέ
ρησης, τα  οποία του ς  ωθούν να ξαναχορηγή- 
σουν την ουσία (βλ. Pinel, 1997, σ. 340). Έτσι 
επέρχεται ένας φαύλος κύκλος. Σ' αυτή τη θεω
ρία βασίστηκαν, και βασίζονται ακόμα και σήμε
ρα, πολλά προγράμματα απεξάρτησης, που σαν 
κύριο στόχο του ς  έχουν την αποτοξίνωση 
(DuPont & Gold, 1995).

Η παραπάνω προσέγγιση διακρίνεται από 
επιστημονική μονομέρεια, και ως εκ τούτου έχει 
αρκετά τρω τά σημεία. Πρώτον, δε λαμβάνει 
υπόψη τη ς  το  γεγονός ότι το  σύνδρομο στέρη
σης και οι μηχανισμοί ενίσχυσης σχετίζονται και 
με τη  θετική και με την αρνητική ενίσχυση. Η λή
ψη των εθιστικών φαρμάκων αποσκοπεί ανάμε
σα στα άλλα και στο να νιώσει κάποιος πιο ευχά
ριστα. Αυτό σίγουρα περιλαμβάνει το  αίσθημα 
της  ευφορίας (θετική ενίσχυση) και της  χαλάρω- 
σης-αγχόλυσης (αρνητική ενίσχυση). Η θεωρία 
σωματικής εξάρτησης δε λαμβάνει υπόψη της  
αυτούς του ς  σημαντικούς παράγοντες που σχε
τίζονται με τον εθισμό. Αντί αυτού εστιάζει στο 
σύνδρομο στέρησης, ως τον κύριο παράγοντα 
που οδηγεί στον εθισμό. Δεύτερον, αρκετοί χρή
στες υποτροπιάζουν αφού έχουν διακόψει τη 
χρήση εθιστικών ουσιών, και έχουν ξεπεράσει τα  
συμπτώματα του  συνδρόμου στέρησης. Τρίτον, 
η διακοπή τη ς  χρήσης ορισμένων ιδιαίτερα εθι- 
στικών φαρμάκων, όπως η κοκαΐνη, δεν προκα- 
λεί σοβαρό σύνδρομο στέρησης (με σωματικά 
συμπτώματα). Οι νεό τερ ες  θεω ρίες σωματικής 
εξάρτησης, αναγνωρίζοντας ορισμένα από τα  
τρω τά σημεία τη ς  αρχικής θεωρίας, προσπα
θούν να ερμηνεύσουν τις  υποτροπές με τη  θέση 
ότι τα  συμπτώματα του  συνδρόμου στέρησης 
έχουν συνεξαρτηθεί με ερεθίσματα του περι

βάλλοντος, που ασφαλώς παίζουν κάποιο σημα
ντικό ρόλο (βλ. Pinel, 1997, σ. 340).

Τα αδιέξοδα στα οποία καταλήγει η θεωρία 
σωματικής εξάρτησης έκαναν ορισμένους ερ ευ 
νητές να υποστηρίξουν ότι ο πιο σημαντικός πα
ράγοντας στην ανάπτυξη του εθισμού είναι οι 
ψυχολογικές-συναισθηματικές πλευρές του 
συνδρόμου στέρησης, οι οποίες στον άνθρωπο 
εκδηλώνονται με τα συμπτώματα της δυσφο
ρίας, της  ανηδονίας και τη ς  σφοδρής επιθυμίας 
για συνεχή λήψη του φαρμάκου.

Νευρωνικοί μηχανισμοί

Νευρωνικά συστήμ ατα που συμμετέχουν 
σ τον εθισμό. Τα εθιστικά φάρμακα που γίνονται 
αντικείμενο κατάχρησης από τον άνθρωπο και 
αυτοχορηγούνται από πειραματόζωα φαίνεται 
ότι έχουν ενισχυτικές ιδ ιότητες λόγω τη ς  ικανό
τητά ς τους να ενεργοποιούν συγκεκριμένα νευ
ρωνικά συστήματα, τα  λεγάμενα συστήματα 
ανταμοιβής. Οι νευρωνικοί μηχανισμοί της αντα
μοιβής μελετήθηκαν για πρώτη φορά από τους 
Olds και Milner, με το  πρότυπο του ηλεκτρικού 
ερεθισμού του εγκεφάλου (Olds & Milner. 1954). 
Αυτό οδήγησε στην ανακάλυψη των γνωστών κέ
ντρων ηδονής του εγκεφάλου (Olds, 1956). Ενώ 
οι Olds και Milner προσπαθούσαν να μελετήσουν 
τους νευρωνικούς μηχανισμούς που συμμετέ
χουν στη θετική ενίσχυση, οι ψυχοφαρμακολόγοι 
βασιζόμενοι στις αρχές της  συντελεστικής εξάρ
τησης του Skinner άρχισαν να αναπτύσσουν κα
τάλληλες τεχνικές με τις  οποίες διαπιστώθηκε ότι 
τα  πειραματόζωα μπορούσαν να αυτοχορηγούν 
ουσίες που στον άνθρωπο προκαλούσαν εθισμό 
(Schuster, 1970. Schuster & Thompson, 1969). 
Αυτές οι μ ελέτες  έδειξαν ότι οι εθιστικές ουσίες, 
όπως ακριβώς και ο ηλεκτρικός ερεθισμός συ
γκεκριμένων περιοχών του  εγκεφάλου, έχουν 
ιδιότητες θετικών ενισχυτών (Παναγής, 1998).

Τα πιο πρόσφατα ερευνητικά ευρήματα που 
αφορούν στη βιοψυχολογία και ψυχοφαρμακο
λογία του  εθισμού προέρχονται από προσπάθει
ες  κατανόησης του νευροανατομικού και νευρο- 
χημικού υποστρώματος των συστημάτων αντα
μοιβής. Οι εγκεφαλικές περιοχές που τεκμηριω 
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μένα συμμετέχουν σε δ ιεργασίες ανταμοιβής και 
στον εθισμό είναι ο προμετωπιαίος φλοιός, ο επι
κλινής πυρήνας του διαφράγματος, το  κοιλιακό 
καλυπτρικό πεδίο του μέσου εγκεφάλου και οι 
προβολές του ς  προς την κοιλιακή ωχρά σφαίρα 
και άλλες περιοχές του πρόσθιου εγκεφάλου 
(Koob, 1992), Το ενδιαφέρον των ερευνητών εδώ 
και αρκετά χρόνια έχει επικεντρωθεί στη μεσομε- 
ταιχμιακή και μεσοφλοιική οδό, που ξεκινούν 
από τα ντοπαμινεργικά κυτταροσώματα του κοι
λιακού καλυπτρικού πεδίου (ΚΚΠ) και προβάλ
λουν σε περιοχές του μεταιχμιακού συστήματος 
(όπως τον επικλινή πυρήνα, το  αμυγδαλοειδές 
σώμα, τα  οσφρητικά φύματα, το  διάφραγμα και 
τον ενδορινικό φλοιό) και του προμετωπιαίου 
Φλοιού, αντίστοιχα (βλ. Σχήμα 1). Η συμμετοχή 
αυτών των νευρωνικών συστημάτων στα κίνητρα 
συμπεριφοράς είναι καλά τεκμηριωμένη (Le 
Moal & Simon, 1991. Wise, 1987). Οι περισσότε
ροι ερευνητές  πιστεύουν ότι ο ηλεκτρικός ερεθ ι
σμός της  έσω τηλεγκεφαλικής δεσμίδας είναι 
ενισχυτικός επειδή ενεργοποιεί το  ίδιο νευρωνι- 
κό σύστημα που ενεργοποιείται και με του ς  φυ

σικούς ενισχυτές, όπως η τροφή, το  νερό και το 
σ εξ (Conover & Shizgal, 1994. Di Chiara, Acquas. 
Tanda, & Cadoni, 1993. Hoebel, 1969).

Tu αποτελέσματα των νευροεπιστημονικών 
μελετών που δείχνουν ότι η μεσομεταιχμιακή 
οδός διαμεσολαβεί για τις  ενισχυτικές ιδιότητες 
των εθιστικών φαρμάκων μπορούν να συνοψι
στούν στα εξή ς  (Chen, 1993. Di Chiara. 1995. 
Fibiger & Phillips, 1988):

1) Πειραματόζωα αυτοχορηγούν ενδοφλέβια 
τα  περισσότερα φάρμακα που προκαλούν εθι- 
σμό στον άνθρωπο (π.χ., κοκαΐνη, αμφεταμίνη, 
ηρωίνη, μορφίνη, μαριχουάνα, νικοτίνη, καφεΐνη, 
κ.ά.). Η αυτοχορήγηση αυτών των φαρμάκων 
διαταράσσεται μετά από βλάβες τη ς  μεσομε- 
ταιχμιακής οδού ή μετά  από φαρμακολογικό 
αποκλεισμό της με ανταγωνιστές ντοπαμίνης.

2) Πειραματόζωα αυτοχορηγούν εθιστικές 
ουσίες κατευθείαν σε ορισμένες δομές της  με- 
σομεταιχμιακής ντοπαμινεργικής οδού. (Π.χ., 
αυτοχορήγηση αμφεταμίνης στον επικλινή πυ
ρήνα, μορφίνης στο κοιλιακό καλυπτρικό πεδίο 
και στον επικλινή πυρήνα).

Μετωπιαίος

Αμυγδαλοειδές
σώμα

Σχήμα 1
Η μεσομεταιχμιακή και η μεσοφλοιική ντοπαμινεργική οδός στον εγκέφαλο του επίμυος. ΚΚΠ: 

κοιλιακό καλυπτρικό πεδίο, ΕΤΔ: έσω τηλεγκεφαλική δεσμίδα
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3) Η συστηματική χορήγηση εθισπκών ψυχο
τρόπων ουσιών προκαλεί εξαρτημένη προτίμη
ση θέσης. Αυτή διαταράσσεται μετά από βλάβες 
της  μεσομεταιχμιακής ντοπαμινεργικής οδού ή 
μετά  από φαρμακολογικό αποκλεισμό τη ς  με 
ανταγωνιστές ντοπαμίνης. Εξαρτημένη προτίμη
ση θέσης προκαλεί και η μικροέγχυση εθιστικών 
φαρμάκων σε δομές τη ς  μεσομεταιχμιακής ντο- 
παμινεργικής οδού.

4) Τα φάρμακα που προκαλούν εθισμό, μο
λονότι έχουν διαφορετικούς μηχανισμούς δρά
σης, διεγείρουν άμεσα ή έμμεσα τη  μεσομεταιχ- 
μιακή ντοπαμινεργική οδό και αυξάνουν τα  εξω- 
κυττάρια επίπεδα της  ντοπαμίνης στον επικλινή 
πυρήνα του  διαφράγματος.

Εκτός από τη  μεσομεταιχμιακή ντοπαμινερ- 
γική οδό που διαμεσολαβεί για τις  ενισχυτικές 
ιδ ιότητες των εθιστικών φαρμάκων, πειραματι
κές μελέτες  έχουν δείξει ότι η δεύτερη  όψη του 
εθισμού, δηλαδή το  σύνδρομο στέρησης, σχετί
ζεται με τον επικλινή πυρήνα, το  αμυγδαλοειδές 
σώμα, τον υπομέλανα τόπο, τη  φαιά ουσία γύρω 
από τον υδραγωγό, το  μέγα πυρήνα τη ς  ραφής, 
τον πρόσθιο υποθάλαμο, το  κοιλιακό καλυπτρι- 
κό πεδίο και το  νωτιαίο μυελό (Koob, 
Maldonado, & Stinus, 1992. Maldonado, Stinus, 
Gold, & Koob, 1992). Σε ό,τι αφορά στον επικλι
νή πυρήνα, όπως θα αναφερθεί αναλυτικότερα 
στη συνέχεια, τα  στερητικά συμπτώματα που 
προκαλεί η διακοπή της  λήψης πολλών εθιστι- 
κών φαρμάκων συνοδεύονται από ελάττωση τη ς  
ντοπαμινεργικής δραστηριότητας σ' αυτή την 
περιοχή (Acquas & Di Chiara, 1992. Diana, Pistis, 
Carboni, Gessa, & Rossetti, 1993. Hildebrand, 
Nomikos, Hertel, Schilstöm, & Svensson, 1998. 
Rossetti, Hmaidan, & Gess, 1992. Weiss, 
Markou, Lorang, & Koob, 1992. Weiss, Parsons, 
Schulteis, Hyytia, Lorang, Bloom, & Koob, 1996). 
Ο επικλινής πυρήνας και ο κεντρικός πυρήνας 
του  αμυγδαλοειδούς σώματος έχουν σχετιστεί 
με τη  συναισθηματική πλευρά του συνδρόμου 
στέρησης (αίσθημα άγχους, ένταση, καταθλιπτι- 
κή διάθεση, ευερεθιστότητα, κ.ά.) (Koob, Wall, & 
Bloom, 1989. Stinus, Le Moal, & Koob, 1990). 
Αντίθετα, τα  σωματικά συμπτώματα του  συνδρό
μου στέρησης (που καλύτερα έχουν μελετηθεί 
για τα  οπιούχα) φαίνεται να σχετίζονται πρωτί-

στως με τον υπομέλανα τόπο και τη  φαιά ουσία 
γύρω από τον υδραγωγό, και σε μικρότερο βαθ
μό με τις  υπόλοιπες περιοχές. Αυτό δείχτηκε 
από πειραματικές μ ελέτες  σε επίμυες εξα ρ τη μ έ
νους από μορφίνη, στους οποίους προκλήθηκαν 
σωματικά στερητικά συμπτώματα με ενδοεγκε- 
φαλική έγχυση στις ανωτέρω περιοχές ενός 
ανταγωνιστή των υποδοχέων των οπιοειδών 
(Koob et al., 1992. Maldonado et al., 1992).

Νευροχημικοί-ψυχοφαρμακολογικοί 
μηχανισμοί του εθισμού

Το ενδιαφέρον πολλών ερευνητώ ν έχει επι
κεντρω θεί τα  τελευτα ία  χρόνια σε μια κοινή ιδιό
τητα  των περισσότερων εθιστικών φαρμάκων: 
την αύξηση των εξωκυττάριων επιπέδων ντοπα
μίνης του επικλινή πυρήνα που προκαλεί η λήψη 
του ς  (Di Chiara & Imperato, 1988). Ορισμένα απ' 
αυτά τα  φάρμακα (π.χ., αμφεταμίνη, κοκαΐνη) 
δρουν στον επικλινή πυρήνα, στην περιοχή δη
λαδή όπου απολήγουν οι νευρικές ίνες τη ς  με- 
σομεταιχμιακής ντοπαμινεργικής οδού 
(Johanson & Fischman, 1989. Kuhar, Ritz, & 
Boja, 1991). Κάποια άλλα φάρμακα (π.χ., η μορ
φίνη και η νικοτίνη) δρουν στη σωματοδενδριτι- 
κή περιοχή τη ς  μεσομεταιχμιακής οδού (κοιλια
κό καλυπτρικό πεδίο) (Kalat, 1995, σ. 83-86. 
Nisell, Nomikos, & Svensson, 1994. Panagis, 
Nisell, Nomikos, Chergui, & Svensson, 1996). H 
έγχυση αμφεταμίνης στον επικλινή πυρήνα και 
μορφίνης στο κοιλιακό καλυπτρικό πεδίο έχει 
ενισχυτικές ιδ ιότητες (Wise, 1996). Η δράση των 
φαρμάκων αυτών στην αύξηση των εξω κυττά 
ριων επιπέδων τη ς  ντοπαμίνης μπορεί να είναι 
άμεση (π.χ., τα  διεγερτικά κοκαΐνη και αμφεταμί
νη απελευθερώνουν ντοπαμίνη ή/και αναστέλ
λουν την  επαναπρόσληψή της) ή έμμεση (π.χ., 
τα  οπιούχα αναστέλλουν την πυροδότηση των 
ΰΑΒΑεργικών νευρώνων στο κοιλιακό καλυπτρι
κό πεδίο, οι οποίοι φυσιολογικά αναστέλλουν 
την πυροδότηση των ντοπαμινεργικών νευρώ
νων) (Johnson & North, 1992). Και με του ς  δύο 
τρόπους, το  αποτέλεσμα είναι η αύξηση των 
εξω κυπάριω ν επιπέδων ντοπαμίνης στον επικλι
νή πυρήνα.
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Πειραματικές μελέτες  σε ζώα υποδεικνύουν 
°τι ο φαρμακολογικός αποκλεισμός των D1 ή D2 
υποδοχέων τη ς  ντοπαμίνης μειώνει τις  ενισχυτι- 
κες δράσεις πολλών εθιστικών φαρμάκων 
(Acquas, Carboni, Leone, & Di Chiara, 1989. 
Corrigal & Coen, 1991. Dyr, McBride, Lumeng, Li. 
& Murphy, 1993. Hübner & Moreton, 1991. Koob, 
Le, & Creese, 1987). Αυτό, σε συνδυασμό με όσα 
προαναφέρθηκαν για το  ρόλο τη ς  μεσομεταιχ- 
μιακής ντοπαμινεργικής οδού στον εθισμό, υπο
τ ρ ί ζ ε ι  τη  ντοπαμινεργική υπόθεση του εθι- 
σΜού. Οι έρευνες των τελευταίω ν χρόνων έχουν 
διευρύνει τις  γνώσεις μας στο πεδίο αυτό. Νεό- 
τεΡες μ ελέτες  με τεχνικές μοριακής βιολογίας, 
που έγιναν τόσο στον άνθρωπο όσο και σε πει
ραματόζωα, υποστηρίζουν την άποψη ότι η 
ενεργοποίηση των ντοπαμινεργικών υποδοχέων 
Παίζει σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη του  εθι- 
αμού. Πιο συγκεκριμένα, ερευνητικά ευρήματα 
υποδεικνύουν μια σχέση ανάμεσα στο γονίδιο 
τ °υ D2 υποδοχέα της  ντοπαμίνης και στον αλκο- 
αλισμό (Blum, Noble, Sheridan, Montgomery, 
Ritchie, Jagadeesawaran, Nogami, Briggs, & 
Hohn, 1990. Noble, Blum, Ritchie, Montgomery, 
& Sheridan, 1991). Μ οντέρνες τεχνικές μορια- 
κής βιολογίας δίνουν τη  δυνατότητα παρέμβα- 
υβζ στο γενετικό κώδικα πειραματοζώων, με 
^ ό χ ο  τη  δημιουργία ειδικών ποικιλιών ποντικών, 
οι οποίες να μη διαθέτουν κάποιο συγκεκριμένο 
Υονίδιο, ή στις οποίες να έχει ανασταλεί η λει
τουργία ενός γονιδίου. Πειραματικές μ ελέτες  σε 
Ποντίκια που δε διαθέτουν του ς  D2 ντοπαμινερ- 
Υικούς υποδοχείς, μαρτυρούν ότι τα  οπιούχα χά
νουν τις  ενισχυτικές ιδ ιότητές τους (Maldonado, 
Satardi, Valverde, Samad, Roques, & Borelli, 
1997).

Η κατανόηση των μηχανισμών με του ς  οποί- 
°υς h χρόνια χορήγηση εξαρτησιογόνων φαρμά- 
κων προκαλεί μ εταβολές στη νευρωνική λειτουρ
γία, που όπως υποστηρίζουν αρκετοί ερευνητές, 
ε>ναι υπεύθυνες για το  φαινόμενο του εθισμού, 
ε>ναι ένας από του ς  κύριους ερευνητικούς στό
χους τη ς  βασικής έρευνας στον τομέα  τη ς  Βιο- 
Ψυχολογίας. Η αύξηση της  ντοπαμινεργικής δια
βίβασης που προκαλούν τα εξαρτησιογόνα φάρ- 
ύακα, μετά  από χρόνια χρήση, προκαλεί ομοιο- 
°τατικές προσαρμοστικές αλλαγές στη λειτουρ

γία του εγκεφάλου. Αυτές οι νευροπροσαρμογές 
μπορεί να αφορούν νευροδιαβιβαστές, υποδο
χείς φαρμάκων, ή ειδικές πρωτεΐνες που διαμε
σολαβούν στη μετάδοση νευρωνικών μηνυμάτων 
(Nestler et al.. 1993). Μ' αυτό τον τρόπο μπορεί 
να τροποποιείται η λειτουργία κάποιων νευρώ
νων. Πιο συγκεκριμένα, η συνεχής και αυξημένη 
παρουσία του  εθιστικού φαρμάκου μπορεί να 
οδηγήσει στη μείωση της  παραγωγής νέων υπο
δοχέων. Η μείωση του αριθμού των υποδοχέων 
μπορεί να προκαλέσει μειωμένη ευαισθησία στο 
φάρμακο, και κατ' επέκταση να εμφανιστεί αντο
χή στη δράση του εθιστικού φαρμάκου. Εναλλα
κτικά, η συνεχής διέγερση ενός αριθμού υποδο
χέων από το  εθιστικό φάρμακο μπορεί να ανα- 
στείλει την παραγωγή του  αντίστοιχου νευροδια- 
βιβαστή, στους υποδοχείς του οποίου δρα το  
φάρμακο. Έτσι, όταν σταματήσει η λήψη του 
φαρμάκου θα προκύψει μια έλλειψη στο νευρο- 
διαβιβαστή. Ακόμη όμως και χωρίς καμιά αλλαγή 
στους υποδοχείς ή στους νευροδιαβιβαστές εν
δέχεται να σημειωθούν προσαρμοστικές αλλα
γ ές  στους μηχανισμούς μετάδοσης του μηνύμα
το ς  (μείωση της  ικανότητας των G πρωτεϊνών να 
συνδέονται αποτελεσματικά με τον υποδοχέα ο 
οποίος διαμεσολαβεί για τη  βιολογική δράση).

Μια απο τις νευροπροσαρμοστικές αλλαγές 
που παρατηρείται όταν διακοπεί η χορήγηση 
του εξαρτησιογόνου φαρμάκου αφορά στην 
πτώση των επιπέδων ντοπαμίνης του επικλινή 
πυρήνα κάτω από τα  φυσιολογικά όρια. Επομέ
νως, το  σύνδρομο στέρησης από διάφορα εθι- 
στικά φάρμακα σχετίζεται με μια δράση ακριβώς 
αντίθετη από αυτή που προκαλεί η χορήγησή 
τους. Αυτό έχει διαπιστωθεί σε μελέτες  πειρα- 
ματοζώων με διάφορα φάρμακα, όπως η κο
καΐνη, η αμφεταμίνη, η μορφίνη, το  οινόπνευμα 
και η νικοτίνη (Acquas & Di Chiara, 1992. Diana 
et al., 1993. Hildebrand et al., 1998. Rossetti et 
al., 1992. Weiss et al., 1992,1996). Αυτή η νευρο- 
προσαρμοστική αλλαγή έχει προταθεί ότι σχετί
ζεται με τη δυσφορία και την ανηδονία που πα- 
ρατηρείται σ' αυτή τη φάση του  συνδρόμου στέ
ρησης από κοκαΐνη (Markou & Koob, 1991). Στον 
άνθρωπο αυτή η φάση αντιστοιχεί στο λεγόμενο 
σύμπτωμα κατάπτωσης, και υποστηρίζεται ότι 
σχετίζεται με τη  σφοδρή επιθυμία για εκ νέου
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χρήση τη ς  ουσίας (Gawin & Kleber, 1986). Η τ ε 
ράστια πρόοδος που έχει σημειωθεί τα  τελ ευ 
ταία χρόνια στις τεχνικές απεικόνισης του αν
θρώπινου εγκεφάλου, δίνει για πρώτη φορά τη  
δυνατότητα να ελεγχθούν στον άνθρωπο θεω 
ρίες του εθισμού και ερευνητικά δεδομένα από 
προκλινικές μελέτες  που έγιναν σε πειραματό
ζωα. Τα αποτελέσματα τέτοιω ν μελετώ ν είναι ιδι
αίτερα ενδιαφέροντα και πολλά υποσχόμενα. 
Πιο συγκεκριμένα, μ ελέτες  νευροαπεικόνισης 
που έγιναν σε ανθρώπους 10 μέρες μετά τη  δια
κοπή της  χορήγησης κοκαΐνης έχουν δείξει μια 
μείωση τη ς  εγκεφαλικής αιματικής ροής στην 
περιοχή του προμετωπιαίου φλοιού, περιοχή 
που ως γνωστόν δέχεται πλούσια νεύρωση από 
το  κοιλιακό καλυπτρικό πεδίο (Volkow, Mullani, 
Gould, Adler, & Krajewski, 1988). Επιπλέον, σε 
πρόσφατη μελέτη με χρήση τη ς  τομογραφίας 
εκπομπής ποζιτρονίων (Volkow, Wang, Fowler, 
Logan, Gatley, Hitzemann, Chen, Dewey, & 
Pappas, 1997) διαπιστώθηκε ότι άτομα που ήταν 
εθισμένα στην κοκαΐνη εμφάνιζαν μειωμένη απε
λευθέρωση ντοπαμίνης στο ραβδωτό σώμα, σε 
σύγκριση με τους μάρτυρες. Το εύρημα αυτής 
τη ς  μελέτης βρίσκεται σε πλήρη συμφωνία με 
τις  μ ελέτες  πειραματοζώων που αναφέρθηκαν 
προηγουμένως. Σε ό,τι αφορά στους ντοπαμι- 
νεργικούς υποδοχείς έχει παρατηρηθεί μείωση 
του  αριθμού των D2 υποδοχέων στα βασικά γάγ
γλια που διατηρείται για 3-4 μήνες (Volkow, 
Fowler, Wang, Hitzemann, Logan, Schlyer, 
Dewey, & Wolf, 1993).

Ποιά είναι όμως η σημασία αυτών των νευ- 
ροχημικών αλλαγών; Ενδεχομένως, οι νευρώνες 
τη ς  μεσομεταιχμιακής οδού, εκτός του ότι συμ
μετέχουν σε μηχανισμούς ανταμοιβής-ενίσχυ- 
σης, να δυσλειτουργούν και μ’ αυτό τον  τρόπο 
να διαμεσολαβούν για την εμφάνιση τη ς  ανηδο- 
νίας ή της  σφοδρής επιθυμίας για λήψη κο
καΐνης, που έχουν παρατηρηθεί σε ανθρώπους 
οι οποίοι έχουν διακόψει τη  χρήση της  ουσίας. 
Αν ευσταθεί η παραπάνω υπόθεση, θα μπορού
σαν να αναπτυχθούν φάρμακα, τα  οποία ανα- 
στρέφοντας ή αναστέλλοντας αυτές τις  αλλα
γές, θα ήταν χρήσιμα για την αντιμετώπιση ορι
σμένων από τα  συμπτώματα του συνδρόμου 
στέρησης σε ανθρώπους.

Εκτός από τις  μεταβολές στη ντοπαμινεργι- 
κή δραστηριότητα του εγκεφάλου, κατά τη  φά
ση του συνδρόμου στέρησης από διάφορες εθι- 
στικές ουσίες (οπιούχα, βενζοδιαζεπίνες, οινό
πνευμα) έχουν διαπιστωθεί νευροπροσαρμοστι- 
κές αλλαγές και στη δραστηριότητα των νορα- 
δρενεργικών νευρώνων του  υπομέλανα τόπου 
(Hyman, 1993. Maldonado, 1997). Αυτό εξηγεί 
το  λόγο για τον οποίο ορισμένα στερητικά συμ
πτώματα εθιστικών φαρμάκων αντιμετωπίζονται 
φαρμακολογικά με χορήγηση κλονιδίνης 
(Cushman, 1987. Gold, 1993. Gold, Redmond, & 
Kleber, 1978. Gourlay & Benowitz, 1995. 
Roehrich & Gold, 1987). Η κλονιδίνη, που είναι 
αγωνιστής των α2 νοραδρενεργικών υποδοχέ
ων, φαίνεται να ασκεί τη  δράση τη ς  αυτή ανα
στέλλοντας τη  νοραδρενεργική δραστηριότητα 
του υπομέλανα τόπου και μειώνοντας τη  νορα- 
δρενεργική διαβίβαση στις περιοχές που νευρώ- 
νονται από τον υπομέλανα τόπο (Aghajanian, 
1982. Crawley, Laverty, & Roth, 1979).

Σε οξεία χορήγηση τα  οπιούχα αναστέλλουν 
το  ρυθμό πυροδότησης των νοραδρενεργικών 
νευρώνων του υπομέλανα τόπου (Rasmussen, 
Beitner-Johnson, Krystal, Aghajanian, & Nestler, 
1990). Με τη  χρόνια χορήγηση αναπτύσσεται 
αντοχή σ' αυτή τους τη  δράση. Αντίθετα, σε πει
ραματόζωα εξαρτημένα  από οπιούχα, η πρόκλη
ση συνδρόμου στέρησης με τη  χορήγηση αντα
γωνιστή των υποδοχέων των οπιοειδών συνο
δεύεται από εντυπωσιακή αύξηση στο ρυθμό 
πυροδότησης των νοραδρενεργικών κυττάρων 
του  υπομέλανα τόπου και αυξημένη απελευθέ
ρωση νοραδρεναλίνης (Akaoka & Aston-Jones, 
1991. Rasmussen et al., 1990. Silverstone, Done, 
& Sharp, 1993). Αυτή η αυξημένη νοραδρενεργι- 
κή δραστηριότητα έχει υποστηριχθεί ότι είναι 
καθοριστικός παράγοντας στην εκδήλωση των 
στερητικών συμπτωμάτων όχι μόνο τω ν οπιού- 
χων, αλλά και του  οινοπνεύματος (Glue & Nutt, 
1987) και της  νικοτίνης (Glassman, Jackson, 
Walsh, & Roose, 1984). Μ ελέτες  στον άνθρωπο 
στηρίζουν επιπλέον τα  πειραματικά ευρήματα 
μελετώ ν που έχουν γίνει σε πειραματόζωα. 
Έτσι, δεδομένα από κλινικές μ ελέτες  υποστηρί
ζουν ότι η υποτροπή που παρατηρείται σε χρόνι
ους αλκοολικούς σχετίζεται με μειωμένη νορα-
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δρενεργική δραστηριότητα (Borg, Kvande, & 
Sedvatl, 1981).

Αν και εδώ και αρκετά χρόνια υποστηρίζεται 
°τι το σύνδρομο στέρησης από τα  οπιούχα (αλ
λά και από άλλα εθιστικά φάρμακα) σχετίζεται 
κυρίως με μεταβολές στη δραστηριότητα του 
υπομέλανα τόπου, πειραματική έρευνα των τ ε 
λευταίων χρόνων από του ς  Harris και Aston- 
Jones (1994) υποδεικνύει επίσης το  σημαντικό 
Ρολο νευροπροσαρμοστικών αλλαγών του  επι
κλινή πυρήνα. Ειδικότερα, οι Harris και Aston- 
Jones (1994) έδειξαν ό τι τα  συμπτώματα του 
συνδρόμου στέρησης σε επίμυες εξαρτημένους 
σπό μορφίνη μπορούν να μειωθούν με συστημα- 
Τική ή ενδοεγκεφαλική έγχυση στο κέλυφος του 
επικλινή πυρήνα ενός αγωνιστή των D2 υποδο
χέων τη ς  ντοπαμίνης. Αυτό σημαίνει πιθανότατα 
οτι τα  στερητικά συμπτώματα των οπιούχων (εν
δεχόμενα και άλλων εθιστικών φαρμάκων) σχετί
ζονται επίσης με νευροπροσαρμοστικές αλλα
γές στη ντοπαμινεργική δραστηριότητα του  επι
κλινή πυρήνα.

Ένα άλλο νευροδιαβιβαστικό σύστημα που 
επίσης έχει συγκεντρώσει την  προσοχή των 
ερευνητών είναι αυτό του  εκλυτικού παράγοντα

κορτικοτροπίνης (CRF). Πειραματικές μελέ- 
τες  in vivo μικροδιαπίδυσης έχουν δείξει ότι το  
σύνδρομο στέρησης από κοκαΐνη, οινόπνευμα 
κ°ι κάνναβη συνοδεύεται από αύξηση στις εξω - 
κυττάριες συγκεντρώσεις του CRF στον κεντρι
κό πυρήνα του αμυγδαλοειδούς σώματος 
(Merlo-Pich, Lorang, Yeganeh, Rondriguez de 
Fonseca, Raber, Koob, & Weiss, 1995. Rodriguez 
άσ Fonseca, Rocio, Carrera, Navarro, Koob, & 
Weiss, 1997). Αυξημένα επίπεδα CRF παρατη
ρούνται κλασικά μετά  από έκθεση σε στρεσογό- 
νες καταστάσεις. Εξάλλου, η συμμετοχή του 
αΡυγδαλοειδούς σώματος σε καταστάσεις 
°Ηρες, καθώς και στην εκδήλωση συμπτωμάτων 
αΥχους-φόβου, είναι καλά τεκμηριωμένη. Τα πα
ραπάνω αφήνουν ανοικτό το  ενδεχόμενο νευρο
προσαρμοστικές αλλαγές στο σύστημα του 
CRF, μετά από χρόνια λήψη εθιστικών φαρμά- 
κων, να συμβάλλουν στα αγχογόνα συμπτώματα 
τ ου συνδρόμου στέρησης.
Φαρμακολογικές παρεμβάσεις και η σημασία 
Τ°υς στην αντιμετώπιση του εθισμού

Το γεγονός ότι ο εθισμός επηρεάζεται από 
μια πλειάδα παραγόντων, βιολογικών και περι- 
βαλλοντικών-κοινωνικών. υποδηλώνει ότι ο συν
δυασμός φαρμακοθεραπείας με ψυχοκοινωνι- 
κού τύπου παρεμβάσεις (ψυχαναλυτικές, συμπε- 
ριφορικές, γνωσιακές) μπορεί να βοηθήσει πε
ρισσότερο στην απεξάρτηση του χρήστη, και 
επιπλέον να τον βοηθήσει να ξαναχτίσει τη  ζωή 
του κάνοντάς τη  παράλληλα πιο ποιοτική και πα
ραγωγική, για τον ίδιο και το  κοινωνικό σύνολο. 
Ήδη το  δίλημμα για την υπεροχή της  φαρμακο
θεραπείας ή της  ψυχοθεραπείας στην αντιμετώ 
πιση των περισσότερων ψυχικών διαταραχών 
δεν τίθεται, αφού σειρά πειραματικών μελετών 
υποδεικνύει ότι ο συνδυασμός και των δύο μορ
φών θεραπείας υπερέχει της  καθεμιάς ξεχω ρι
στά (Brewer, 1990. Carroll. 1997. Gabbard. 1994. 
Hyland. 1991. Karasu. 1982. Miller & Keitner. 
1996).

Η θεραπεία του εθισμού έχει διπλό στόχο: 
να βοηθήσει τα  εξαρτημένα  άτομα να σταματή
σουν τη  χρήση των εθιστικών ουσιών (αποτοξί
νωση) υποστηρίζοντας παράλληλα την αποχή 
αυτή για όσο το  δυνατόν μεγαλύτερο χρονικό 
διάστημα και να βελτιώσει την ποιότητα τη ς  ζω
ής τους. Αν το  μοναδικό πρόβλημα των εξα ρ τη 
μένων ατόμων ήταν τα συμπτώματα του συνδρό
μου στέρησης, η θεραπεία θα αρκούνταν στο 
επίπεδο της  αποτοξίνωσης, δηλαδή σε μια πε
ρίοδο αποχής με στόχο ο οργανισμός να προ
σαρμοστεί και να λειτουργεί φυσιολογικά χωρίς 
να χρειάζεται το  εθιστικό φάρμακο. Σ' αυτή τη 
φάση θα μπορούσαν να βοηθήσουν και κατάλλη
λες φαρμακολογικές παρεμβάσεις που εμποδί
ζουν την εμφάνιση ή μειώνουν τα  στερητικά 
συμπτώματα. Σήμερα πλέον δεχόμαστε ότι η 
αποτοξίνωση είναι το  πρώτο βήμα της  θεραπευ
τικής παρέμβασης, και ότι από μόνη τη ς  δεν 
επαρκεί. Ένα από τα  ιδιάζοντα χαρακτηριστικά 
του εθισμού, και συνάμα δύσκολο στην αντιμε
τώπιση πρόβλημα, είναι οι συχνές και χρόνιες 
υποτροπές που εμφανίζουν τα  άτομα που έκα
ναν στο παρελθόν χρήση εθιστικών φαρμάκων. 
Λογικά, λοιπόν, στόχος μιας ολοκληρωμένης θε
ραπευτικής παρέμβασης, όποια κι αν είναι, δε 
θα πρέπει να είναι απλά η αποτοξίνωση, αλλά 
και η πρόληψη των υποτροπών.
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Ορισμένα άτομα που έχουν ξεκινήσει να κά
νουν χρήση κάποιου εθιστικού φαρμάκου μπο
ρούν σχετικά εύκολα, με τη  θέλησή τους, να 
σταματήσουν αυτή τη  συμπεριφορά. Άλλα άτο
μα που είναι περισσότερο εξαρτημένα  ή ευάλω
τα  και μπορεί να επηρεάζονται περισσότερο από 
τις  ενισχυτικές ιδ ιότητες των φαρμάκων, ίσως 
να μην μπορούν να τροποποιήσουν τη  συμπερι
φορά το υ ς  χωρίς τη  βοήθεια κάποιου ειδικού. Το 
πρώτο στάδιο στην προσπάθεια ενός ειδικού για 
παροχή βοήθειας είναι να πειστεί ο χρήστης να 
σταματήσει τη χρήση τη ς  εθιστικής ουσίας (συμ
βουλευτική). Η δομημένη ψυχοθεραπεία είναι το 
επόμενο βήμα στη θεραπευτική παρέμβαση. 
Από τα παραπάνω θα καθοριστεί αν μπορεί να 
βοηθήσει επιπλέον (ή αν είναι απαραίτητος) ο 
συνδυασμός της  ψυχοθεραπείας με κατάλληλη 
φαρμακοθεραπεία.

Όπως ήδη αναφέρθηκε, ο εθισμός είναι μια 
κατάσταση στην οποία η προσπάθεια για εύρε
ση και η χρήση ψυχοτρόπων ουσιών με ενισχυτι- 
κές ιδιότητες αποτελούν την κύρια ενασχόληση 
του  ατόμου. Η αρχική επιθυμία για τη  λήψη εθι- 
στικών ψυχοτρόπων φαρμάκων γενικά πηγάζει 
από κοινωνικούς και άλλους μη φαρμακολογι
κούς παράγοντες. Μετά, όμως, την εγκατάστα
ση εξάρτησης η συμπεριφορά του χρήστη πέρα 
από του ς  μη φαρμακολογικούς παράγοντες 
(π.χ., κόστος, δυνατότητες εύρεσης τη ς  ουσίας, 
προβλήματα υγείας) επηρεάζεται και από τ ις  με
ταβολές που προκαλούν τα  εθιστικά ψυχοτρόπο 
φάρμακα στη δομή και λειτουργία του εγκεφ ά 
λου. Μέσα απ’ αυτή την οπτική γωνία ο εθισμός 
μπορεί να θεωρηθεί ως «φαρμακογενής διατα
ραχή». Αυτό αναμφισβήτητα υποστηρίζει την 
άποψη ότι τα  εξαρτημένα  άτομα μπορούν να 
βοηθηθούν από φαρμακολογικές θεραπείες που 
θα αποκαθιστούν την ομαλή νευροχημική δρα
στηριότητα του  εγκεφάλου.

Οι φαρμακοθεραπευτικές προσεγγίσεις που 
ακολουθούνται στην αντιμετώπιση του εθισμού 
εμπίπτουν στις παρακάτω κατηγορίες (Altman et 
al., 1996. Jarvik & Henningfield, 1993):

1. Θεραπεία υπ οκατάστασης. Αντιπροσω
πευτικά παραδείγματα αποτελούν η χορήγηση 
μεθαδόνης στα εξαρτημένα  από ηρωίνη ή μορ
φίνη άτομα και η χορήγηση τσίχλας, ρινικού

σπρέυ ή διαδερμικών αυτοκόλλητων νικοτίνης 
στους καπνιστές. Στην θεραπεία υποκατάστα
σης χρησιμοποιείται ένα νόμιμο ή/και ασφαλέ
στερο φάρμακο το  οποίο έχει παρόμοιες φαρμα
κολογικές ενέργειες  με το  παράνομο ή/και τοξι- 
κό, που χρησιμοποιεί ο χρήστης. Στόχος είναι να 
βοηθήσει το  χρήστη να βελτιώσει την προσωπι
κή και κοινωνική ζωή του και να μειώσει του ς  κιν
δύνους που διατρέχει τόσο ο ίδιος όσο και το 
κοινωνικό σύνολο (προβλήματα υγείας, μολύν
σεις, εγκληματικότητα κ.ά.). Σ ’ αυτό το  πλαίσιο 
εντάσσεται και η φαρμακοθεραπεία με μερικούς 
αγωνιστές, όπως η βουπρενορφίνη για τους 
χρήστες οπιούχων. Αυτοί οι μερικοί αγωνιστές 
έχουν υψηλή συγγένεια με του ς  ίδιους υποδο
χείς στους οποίους συνδέεται και το  εθιστικό 
φάρμακο, αλλά χαμηλή ενδογενή δραστικότητα. 
Το φαρμακολογικό προφίλ αυτών των φαρμά
κων τα  καθιστά κατάλληλα να χρησιμοποιηθούν 
στη θεραπεία συντήρησης, αφού έχουν κάποιου 
βαθμού ευφοριογόνο δράση και ενισχυτικές 
ιδιότητες, ενώ παράλληλα μειώνουν τις  φαρμα
κολογικές ενέργειες  των πλήρων αγωνιστών, 
δηλαδή των εθιστικών φαρμάκων. Εναλλακτικά, 
σε ορισμένες περιπτώσεις χρησιμοποιούνται 
αγωνιστές, οι οποίοι ε ίτε  έχουν λ ιγότερες ενι- 
σχυτικές δράσεις (όπως η πεμολίνη που χρησι
μοποιείται στη  θεραπεία του εθισμού από κο
καΐνη) ή δρουν άμεσα σε υποδοχείς χωρίς να 
έχουν εθιστικές ιδιότητες (όπως η βρωμοκρυπτί- 
νη που δρα στους D2 ντοπαμινεργικούς υποδο
χείς και χρησιμοποιείται στη θεραπεία του  εθι- 
σμού από ψυχοδιεγερτικά). Μ ελέτες  έχουν δεί
ξε ι ότι η βρωμοκρυπτίνη μειώνει ορισμένα από 
τα  συμπτώματα του συνδρόμου στέρησης από 
κοκαΐνη και τη  σφοδρή επιθυμία για χρήση κο
καΐνης που εμφανίζουν οι χρήστες (Pulvirenti & 
Koob, 1994).

2. Θ εραπεία με ανταγω νιστή το υ  εθ ισ τικού  
φαρμάκου. Παραδείγματα αποτελούν η ναλτρε- 
ξόνη και τα  νευροληπτικά, που αναστέλλουν τις  
ενισχυτικές ιδιότητες και την ευφοριογόνο δρά
ση των οπιούχων και τη ς  κοκαΐνης, αντίστοιχα. 
Οι ανταγωνιστές συνδέονται με του ς  ίδιους υπο
δοχείς με του ς  οποίους συνδέεται και η εθιστική 
ουσία αναστέλλοντας τη  λειτουργία τους, Δεν 
έχουν βιολογική δράση, αλλά αναστέλλουν τη



Ο εθιαμός υττό το πρίσμα της Βιοψυχολογίας και της Ψυχοφαρμακολογίας ♦  65

δράση των αγωνιστών, nou δεν είναι άλλοι από 
τις εθισπκές ουσίες. Κατά συνέπεια, τα  άτομα 
που βρίσκονται σε θεραπεία με κάποιο ανταγω
νιστή, όταν αυτοχορηγήσουν το  εθισπκό φάρ
μακο δε βιώνουν τη  συνήθη ευφορία, ούτε τις 
ενισχυτικές του δράσεις.

3. Θ εραπεία απ οστροφής. Κλασικό παρά
δειγμα αποτελεί η χορήγηση δισουλφιράμης σε 
αλκοολικούς. Αυτού του  είδους η θεραπεία προ- 
καλεί δυσφορία και συμπτώματα ασθένειας 
(π.χ., ναυτία), όταν ο χρήστης αυτοχορηγήσει το  
εθιστικό φάρμακο.

4. Θ εραπεία με φάρμακα που κα τα σ τέλ 
λουν τη  σφ οδρή επιθυμία για χρήση εθιστικώ ν  
ψορμάκων. Πρόκειται για μια από τις  πιο υπο
σχόμενες φαρμακολογικές θεραπευτικές προ
σεγγίσεις, αφού ορισμένες μ ελ έτες  υποστηρί
ζουν ότι η σφοδρή επιθυμία που αισθάνονται αρ
κετοί χρήστες για το  εθιστικό φάρμακο αποτελεί 
έναν από του ς  κυριότερους παράγοντες που 
συμβάλλουν στην υποτροπή. Τα φάρμακα αυτής 
της κατηγορίας επηρεάζουν τη  λειτουργία των 
σεροτονινεργικών, ντοπαμινεργικών και ενδορ- 
φινικών συστημάτων. Παραδείγματα αποτελούν 
ή φλουοξετίνη (εκλεκτικός αναστολέας επανα- 
πρόσληψης τη ς  σεροτονίνης), η δεσιπραμίνη 
(τρικυκλικό αντικαταθλιπτικό) και η ναλτρεξόνη 
(ανταγωνιστής τον υποδοχέων των οπιοειδών) 
που έχουν χρησιμοποιηθεί στον αλκοολισμό 
ή/και στην εξάρτηση από κοκαΐνη (Covi, Hess, 
Kreiter, & Haertzen, 1995. Gawin, Kleber, Byck, 
Rounsaville, Kosten, Jatlow, & Morgan, 1989. 
Naranjo, Kadlec, Sanhueza, Woodley-Remus, & 
Sellers, 1990. Spanagel & Zieglgänsberger, 
1997. Volpicelli, Alterman, Hayashida, & OBrien, 
1992).

5. Συμπτωματική θεραπεία. Όπως υποδη
λώνει και ο όρος, η θεραπευτική αυτή προσέγγι
ση αποσκοπεί στην ανακούφιση συγκεκριμένων 
συμπτωμάτων που συνιστούν το  σύνδρομο στέ
ρησης για κάθε εθιστική ουσία. Παραδείγματα 
αποτελούν η χορήγηση αντικαταθλιπτικών φαρ
μάκων για την αντιμετώπιση των καταθλιπτικών 
συμπτωμάτων, και η κλονιδίνη για την αντιμετώ
πιση κυρίως ορισμένων σωματικών στερητικών 
συμπτωμάτων που εμφανίζονται στις περιπτώ
σεις συνδρόμου στέρησης από οπιούχα, οινό

πνευμα και νικοτίνη (Bjorkqvist, 1975. Glassman 
et al., 1984. Gold é ta l., 1978).

Στα περισσότερα άτομα η φαρμακοθερα
πεία από μόνη τη ς  δεν οδηγεί σε απεξάρτηση 
και δε θεραπεύει τον εθισμό. Παρ' όλα αυτά, δί
νει τη  δυνατότητα σε χρήστες που είναι ανθεκτι
κοί σε άλλου τύπου παρεμβάσεις να κάνουν ένα 
βήμα προς την απεξάρτηση. Αυτό συνήθως επι
τυγχάνεται με τη μείωση των στερητικών συμ
πτωμάτων ή τη  μείωση-αναστολή των ενισχυτι- 
κών-ευφοριογόνων δράσεων των εθιστικών 
φαρμάκων. Παρ’ όλα αυτά, για να αναπτυχθούν 
κατάλληλες τεχνικές προφύλαξης που θα βοη
θήσουν στη στήριξη της  αποχής από το  εξαρτη- 
σιογόνο φάρμακο και γενικά για να επιτευχθεί 
μια μονιμότερη αλλαγή στη συμπεριφορά, είναι 
απαραίτητη και η συνδρομή κάποιας ψυχοκοινω- 
νικής παρέμβασης.

Σύνοψη και συμπεράσματα

Ο εθισμός από ψυχοτρόπος ουσίες είναι ένα 
πολυσύνθετο βιοψυχοκοινωνικό πρόβλημα που 
απασχολεί επιστήμονες διάφορων κλάδων. Μο
λονότι εξακολουθεί να παραμένει ένα από τα  σο
βαρότερα και δύσκολα στην αντιμετώπιση προ
βλήματα, τα  τελευτα ία  χρόνια έχει σημειωθεί 
σημαντική πρόοδος στην κατανόηση της  παθο
λογίας και παθοφυσιολογίας του. Ήδη βρισκό
μαστε σε ένα καλό επίπεδο κατανόησης των κυτ
ταρικών, μοριακών και συμπεριφορικών επιδρά
σεων που ασκούν οι περισσότερες εθισπκές ου
σίες. Αυτό οφείλεται σε μεγάλο βαθμό στη μελέ
τη  των νευρωνικών συστημάτων ανταμοιβής, 
στα οποία ασκούν ορισμένες από τις  δράσεις 
του ς  οι εθισπκές ουσίες, και γενικά στη μελέτη 
τη ς  νευροβιολογίας του εθισμού σε πειραματό
ζωα.

Από αυτή την ανασκόπηση φαίνεται ότι οι 
νευροβιολογικοί μηχανισμοί του εθισμού δεν 
μπορούν να ενσωματωθούν σε μια ενιαία υπόθε- 
ση-θεωρία. Η έρευνα πάνω στα συμπεριφορικά 
χαρακτηριστικά-συμπτώματα και στους νευρω- 
νικούς μηχανισμούς του εθισμού υποδεικνύει τη 
διττή φύση της  διαταραχής, τόσο σε συμπερι- 
φορικό όσο και σε νευρωνικό επίπεδο: την ενί-
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οχυση και το  σύνδρομο στέρησης. Οι ενισχυτι- 
κές και ευφοριογόνες ιδ ιότητες των εθιστικών 
ουσιών αναμφισβήτητα συμβάλλουν στον εθι- 
σμό. Τα περισσότερα άτομα λαμβάνουν αυτές 
τις  ουσίες για να «ψυχαγωγηθούν», να χαλαρώ
σουν και να νιώσουν ευχάριστα. Οι ενισχυτικές 
και ευφοριογόνες δράσεις των εθιστικών φαρ
μάκων φαίνεται να διαμεσολαβούνται από τη 
ντοπαμίνη και το  μεσομεταιχμιακό ντοπαμινεργι- 
κό σύστημα. Τα άτομα που κάνουν χρήση εθιστι- 
κών ουσιών για μεγάλο χρονικό διάστημα, όταν 
σταματήσουν απότομα τη  λήψη της  ουσίας στην 
οποία έχουν εθιστεί βιώνουν χαρακτηριστικά 
στερητικά συμπτώματα. Αυτά σχετίζονται με 
νευροπροσαρμοστικές αλλαγές που προκαλεί η 
χρόνια λήψη εθιστικών ψυχοτρόπων φαρμάκων 
και αναπόφευκτα συμβάλλουν στον εθισμό, εφ ό
σον και μόνο η βίωσή του ς  δεν είναι καθόλου ευ 
χάριστη για το  άτομο, που αναζητεί την ουσία 
για να ανακουφιστεί. Το σύνδρομο στέρησης 
διαμεσολαβείται από διάφορα νευρωνικά συ
στήματα με κυριότερα το  νοραδρενεργικό σύ
στημα του υπομέλανα τόπου (σωματικά συμπτώ
ματα) και το  ντοπαμινεργικό του επικλινή πυρή
να (συναισθηματικά συμπτώματα).

Μολονότι, λοιπόν, ο εθισμός είναι μια διατα
ραχή τη ς  συμπεριφοράς με σαφείς κοινωνικές 
προεκτάσεις και επιπτώσεις, πειραματικά ευρή
ματα υποδεικνύουν ότι είναι και μια διαταραχή 
της  δομής και λειτουργίας του εγκεφάλου. Συ
νεπώς, κάθε είδους θεραπευτική παρέμβαση με 
εξαρτημένα  άτομα θα πρέπει να ξεκινά από την 
παραδοχή ότι ο εγκέφαλος των εξαρτημένω ν 
ατόμων διαφέρει από τον εγκέφαλο των υγιών 
και ένας από του ς  θεραπευτικούς στόχους θα 
πρέπει να είναι η αποκατάσταση των εγκεφαλι
κών δυσλειτουργιών. Πάνω απ’ όλα, πρέπει να 
κατανοήσουμε ότι το  άτομο που έχει εθιστεί από 
κάποιο ψυχοτρόπο φάρμακο δεν είναι εγκλημα
τίας αλλά «ασθενής» και ως τέτο ιος  πρέπει να 
αντιμετωπιστεί. Προς αυτή την κατεύθυνση, ο 
συνδυασμός φαρμακοθεραπείας με συμπεριφο- 
ρικές και ψυχοκοινωνικές παρεμβάσεις είναι η 
μόνη μας ελπίδα για μια αποτελεσματική και μα
κροχρόνια θεραπεία.
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Drug addiction in the light of Biopsychology and Psychopharmacology: 
Neural mechanisms and their treatment implications

George T. Panagis 
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Andreas A. Kastellakis 
University of Crete, Greece

Drug addiction remains one of the most serious problems of modern society 
ABSTRACT Advances of the last years in the science of Biopsychology and Psychopharmacolo

gy have shown that drug addiction is a chronic relapsing disease of the brain. 
Addictive drugs that are abused by humans and that are self-administered by animals appear to posess 
reinforcing properties. Thus, they drive the organism to a compulsive use. which in turn, leads to addiction 
Most drugs of abuse, although belonging to different pharmacological classes, have in common the 
property of stimulating the mesolimbic dopaminergic system, hence increasing the dopaminergic 
transmission in the nucleus accumbens. It has been proposed that this action is associated with the 
reinforcing properties of those drugs, as well as with the development of addiction. On the other hand, 
during the withdrawal syndrome there is evidence for altered noradrenergic activity in the locus coeruleus. 
Moreover drug withdrawal results in a reduction of dopaminergic activity in some brain regions, such as 
the nucleus accumbens. Understanding the changes and alterations observed in the addicted brain may 
contribute to the development of specific and effective pharmacological treatments that can counteract the 
altered neurochemical activity, reduce the withdrawal symptoms and the compulsive drug-seeking 
behavior, and eventually prevent the relapses often associated with the disorder. This approach, in 
combination with the existing psychosocial interventions can help in the treatment of some addicts and 
diminish the social consequences of drug addiction.

Key words: Brain, drug abuse, drug dependence.
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