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Cercetarea neurobiologicéa privind drogurile: implicatii de ordin etic

si politic

Dependenfa de droguri este un
comportament caracterizat de pierderea
controlului individului asupra consumului
acestora. Chiar dacd 1si pot dori s&
renunfe, renunfarea este dificil& pentru
dependentii de droguri, in ciuda faptului c&
acestia resimt deseori consecinfele
negative ale comportamentului lor.
Progresele moderne in neurobiologie ne
ajutd sd infelegem mai bine acest proces.
Mai mult, aceste progrese ofer& acum un
motiv stiinfific valabil pentru a considera
dependenta de droguri ca o tulburare
psihiafricd, clasificaté de obicei ca

o ,tulburare cronicd recurentd cerebrald”.

Definitii

Maijoritatea studiilor neurobiologice asupra
dependenfei s-au axat pe rolul unui
neurofransmifdtor, denumit dopaming,

a c&rui eliberare este stimulaté de droguri,
asupra activdrii repefate a ,sistemului de
recompensd’, un circuit compus dintr-un sef
complex de structuri cerebrale care
functioneazd ca un fel de barometru care
indicd starea fizic& si psihologic& a unui
individ. Impulsionate de progresele
tehnologice recent survenite atat de rapid in
acest domeniu, au apdrut noi modele care
iau In considerare si implicarea altor
neurotransmit&tori in acest proces si
exploreazd rolul diferentelor genefice dintre
indivizi. Oferind o mai bund intelegere

a modului de aparifie a dependentei,
cercetdrile pot oferi fundamentul unor noi
tratamente psihologice si farmacologice si
al unor noi strategii profilactice. Rezultatele
de pan& acum sunt incurajotoare, dar
implicatiile lor pot fi usor supraestimate sau
neinfelese si pot provoca o serie de
aspecte de ordin efic imporfante, care
necesitd o evaluare afentd. Acest material
oferd un rezumat al directiilor-cheie din
acest domeniu si subliniazd c& orice
eventuald noud abordare necesitd

o evaluare riguroasd a siguranfei si
eficacitatii inainte de a fi introdusd in
practica de rufing.

Neurotransmitator: un compus chimic sintetizat si eliberat de neuroni. Unele dintre aceste molecule (GABA, acid glutamic)

particip& la comunicarea dintre neuroni; altele (dopamina, noradrenaling, serotonina) moduleazé (amplificd sau diminueazd)

informatia.

Sistem recompensa: acest circuit cerebral, la activarea sa, intéreste un comportament. Datele sugereazd cé abuzul de substante are

un caracter placut tocmai pentru cd activeazd acest sistem.

Cercetarea neurobiologicd incearcd s infeleagd modul in care
drogurile care creeaz& dependentd produc modificarile
neurochimice din cdile cerebrale de recompensd, facénd
atrégdtor consumul acestora si inducénd impulsul de a le utiliza in
mod repetat.

Din ce in ce mai multe studii sugereaza ca utilizarea cronicd

a drogurilor poate provoca intreruperi pe termen lung in
modularea circuitelor neurocognitive implicate in motivatie si
atentie, procesul de decizie si capacitatea de a inhiba impulsurile.

Tehnologiile neuroimagistice si genetice pot ajuta la definirea mai
precis& a mecanismelor intime ale dependentei si la identificarea
acelor indivizi care sunt mai predispusi sG dezvolte dependenta,
fapt care ar putea permite interventii fintite pentru cei care prezint&
un risc mai mare.

Noile farmacoterapii fintite spre anumite sisteme neurotransmit&toare,
implanturile farmacologice, vaccinurile contra drogurilor sau
tratamentele neurologice au potentialul de a ameliora comportamentele
predispuse la dependentd.

Neurostiintele si cercetarea geneticé promit sd ofere explicatii cauzale
detaliate privind procesele cerebrale. Cu toate acestea, modelele cavzale
sau supra-simplificate de dependentd pot duce, de asemeneq, la unele
politici mai coercitive impotriva indivizilor dependenti, la neglijarea unor
politici sociale importante sau la subminarea sustinerii abordarilor curente,
demonstrate, relafionate cu tratamentul medicamentos.

Exista o nevoie din ce in ce mai stringent& pentru explorarea implicatiilor
de ordin efic si politic ale cercetdrilor neurostiinfelor in materie de
dependentd, care sa asigure cd se inregistreazd progrese in directii care
protejeazd in mod corespunzator drepturile omului si unele valori etice
cum ar fi consimf&méntul, libertateq, egalitatea si confidentialitatea.
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1. Cercetdri neurobiologice
in domeniul dependentei

Aproape toate drogurile despre care se
cunoaste c& induc la oameni abuzul sau
dependenfa stimuleazd eliberarea unui
neurofransmifdtor denumit dopommé ntr-o
structurd subcorticald denumitd nucleul
accumbens. Corpul celular al neuronilor care
elibereazd dopaming este localizat in
regiunea tegmental& ventral& siin substanfa
neagrd (vezi figura). Acesti neuroni
dopaminergici formeazé calea mezo-cortico-
limbica. Ei stimuleazd diferite structuri
cerebrale, cum ar fi cortexul prefrontal,
amigdala si hipocampul, componente ale
circuitului denumit , sistemul de recompensd”.

Maijoritatea modelelor neurobiologice de
dependentd sustin cd, deoarece drogurile de
care se face abuz elibereazd dopaming si
activeazd sistemul de recompensg,
dependenta este datoratd modificrii
reactiilor cinetice si cresterii eliberdrii de
dopaming. Aceastd dereglare ar corespunde
fie unei cresteri a reactivit&fii neuronilor
dopaminergici la anumifi stimuli asociafi cu
produsul pldcut si care creeazd dependentd,
fie unei regldri inverse a semnalizarii
dopaminergice si deprimdrii activit&fii
sistemului de recompensd. In circumstante
normale, dopamina este eliberatd in momentul
in care experienfa recompensatoare este
noud, dep&seste asteptdrile sau nu este
anficipatd. Aceastd eliberare de dopaming
ajutd indivizii s& memoreze semnalele care
anunid recompensa. Prin urmare, céand sistemul
dopaminic devine supraexcitat prin utilizarea
drogului, cdutarea reproducerii acestor efecte
poate prevala asupra alfor activitdfi
importante, orientate spre anumite scopuri.

2. Modele noi in
neurobiologia dependentei

Unele studii recente sugereazd cd, in ciuda
rolului critic si indiscutabil jucat de dopaming
in recompensd, drogurile de care se face
abuz nu induc dependenfa neapdrat prin
efect direct asupra neuronilor dopaminergici.
Exist& unele dovezi c& dopamina isi exercitd
efectele n sens descendent faf& de alfi doi
neuromodulatori, noradrenalina si serotonina,
responsabili pentru vigilenf& si respectiv,
penfru controlul impulsivitgfii. Studiile pe
animale sugereazd cd neuronii noradrenergici

si serofoninergici sunt cuplafi (isi limiteazd

reciproc activitatea) si c& expunerea repefatd
la droguri infrerupe aceste efecte regulatorii.
In fimp, neuronii noradrenergici si
serotoninergici devin autonomi si hiperreactivi
la stimuli externi, ceea ce explicd cd, pe
termen lung, aceastd decuplare indusd de
administrarea de droguri st& la baza
disfunctiilor legate de motivatie si capacitatea
de a inhiba impulsurile.

Studiile pe animale si alte dovezi sugereazs
o mare variabilitate a vulnerabilitgfii la
dependentd. Noile tehnologii presupun c&
cercefarea neurobiologicd poate incepe s&
identifice diferente neuropsihologice si
genetice infre indivizi, care ar putea influenta
probabilitatea acestora de a dezvolta
dependenid in cazul in care folosesc

drogurile.

3. Noile tehnologii in
cercetarea dependentei

Progresele inregistrate in genomicd si biologia
moleculard, cum ar fi posibilitatea de clonare
si secvenfiere a subtipurilor de receptori,
fransportori si agonisti endogeni, au permis
savanfilor s& identifice si s& finteascd in mod
specific receptorii sau transportorii relevanfi cu
medicamente care fie blocheaz& (antagonisti),
fie faciliteaz& (agonisti sau agonisti partiali)
activitatea acestora. In plus, au fost folosite,
pe modele animale, tehnici de manipulare
genelic& pentru a creste (mutanfi
supraexprimali) sau bloca (eliminarea
transgenicd a mutanfilor dominant-negativi

activitatea unei anumite molecule analizate.

La oameni, studiile genetice au incercat s&
identifice gene specifice ale susceptibilittii la
dependentd. Studiile de amploare privind
conexiunile si asocierile au identificat
numeroase gene-candidat promifdtoare care
conferd vulnerabilitate la dependentd, dar,
pand in prezent, pufine dinfre aceste alele au
fost rephcofe in mod uniform si multe dintre
aceste asocieri sunf modeste.

Neuroimagistica - folosind tehnologii cum ar
fi imagistica de rezonantd magneticd
functionald (fMRI), tomografia pozitronicd
(PET), tomografia computerizate de emisie cu
foton unic (SPECT), magnetoencefalografia
[MEG] si electroencefalografia (EEG) -

a furnizat informatii despre modul in care
modific&rile induse de droguri in funcfionarea
creierului pot produce tipurile de deficite

~Progresele inregistrate de
neurostiinte schimbd infelegerea
noastrd asupra modului in care
oamenii devin dependenti de
droguri, deschizdnd totodaté noi
directii de studiu pentru identificarea
unor noi abordéri terapeutice.
Trebuie totusi s& ne asigurdm c&
aceste aborddri benefice noi sunt
riguros evaluate inainte de
implementare, pentru a garanta
succesul lor maxim si rentabilitatea
lor financiara.”

Wolfgang Gétz,
director OEDT

cognitive observate la persoanele
dependente de droguri. Acestea sunt tehnici
noninvazive care pot ajuta la identificarea
deficitelor neuropshihologice care ar putea
reprezenta sursa primard a imposibilitdfii
individului de a renunja la droguri.

4. Tratamente traditionale si
noi impotriva dependentei

Dependenta a fost tratatd in mod tradifional
printr-o combinafie de terapii farmacologice
si psihosociale. Tratamentele farmacologice
includ de obicei: (i) droguri care fie
blocheazd efectele drogului care a creat
dependenta (de exemplu, naltrexona pentru
prevenirea rec&derilor in dependenfa de
heroing), fie fac neplécutd utilizarea drogului
(de exemplu, disulfiramul in cazul
dependentei de alcool), sau (i) medicamente
care inlocuiesc drogul care a determinat
dependenta cu o versiune mai pufin nocivé

a acestuia (de exemplu, tratamentul de
substitufie opioidd bazat pe metadond).
Tratamentul de substitutie nicotinicd este

o forma obisnuite de substituire pentru fumat,
dar nu esfe deosebit de eficace. Unele
fratamente pot fi folosite, de asemenea, pe
termen scurt pentru a ajuta persoanele
dependente sd renunte la orice fip de droguri.
Intervenfiile psihosociale includ fratamentul
cognitiv comportamental, interviul
motivational, consilierea legatd de consumul
de droguri sau grupurile de suport in

12 etape. Aceste terapii constituie un adjuvant
important al tratamentelor farmacologice si
medicamentoase pentru atingerea succesului
terapeutic pe termen lung.



Progresele in cercetarea neurobiologicd privind
dependenta au dus la folosirea unor
medicamente care tintesc sistemul
dopaminergic. Totusi, nu s-a demonstrat incd
eficacitatea acestei strategii in fratarea
dependentei, posibil deoarece a fost finfit
receptorul dopaminergic gresit ([de exemplu D2)
sau deoarece trebuie luate in considerare si
alte sisteme modulatoare neurotransmitdtoare.

O parte dinfre noile aborddri terapeutice sunt in
curs de dezvoltare sau in curs de cercefare, fapt
care poate furniza noi opfiuni de fratament
pentru anumite forme de dependeni& de
droguri. Acestea includ imunoterapii sub forma
unor vaccinuri contra efectelor nicotinei,
cocainei si heroinei care acfioneazd
legandu-se de drogul vizat in fluxul sanguin si
prevenirea inferacfiunii acestuia cu creierul.
Neurochirurgia esfe cea mai invazivg si
permanentd form& de tratament experimemcd,
dar asupra acesteia existd obiectii puternice de
facturg eficd. Mai pufin extremd, dar ridicand
inc& preocupdri de ordin efic, este stimularea
profundg a creierului, care presupune
implantarea unor electrozi de stimulare electricd
in acele regiuni ale creierului implicate in
dependen}&, cum ar fiinsula. O metodd mai
pufin invazivg este stimularea magneticd
franscraniang, care implic& plasarea unei mici
bobine magnetfice in jurul craniului individului
pentru a bloca sau stimula activitatea neurald.
Niciuna dinfre aceste mefode nu este insd in

prezent demonstratd, toate aducénd atat riscuri

potentiale cét si posibile beneficii.

5. Modele cauzale ale
dependentei

Modul in care dependenia este infeleasd de
sociefate este important pentru a decide care
r&spunsuri sunt adecvate. Definirea
dependentei ca tulburare in care este afectat
controlul individului asupra utiliz&rii unui drog
infr& in contradicfie cu perspectiva isforicd, in
care consumatorii de droguri erau vé&zufi ca
indivizi autonomi care se implicau voluntar in
activitgfi ilegale. Sin zilele noastre, unii autori
rdman sceptici in privinfa existentei
dependentei, iar m&sura in care indivizii
dependenti isi p&sireaz& autonomia asupra
propriilor acfiuni rdméne o infrebare de
importanfd fundamentald. Modelul
dependenfei bazat pe suferinta cerebrald
contestd ipoteza conform céreia consumul de
droguri este infotdeauna o alegere voluntarg,
demonstrand c& utilizarea prelungitd a drogului
duce la modific&ri pe termen lung ale structurii
creierului care submineazd controlul voluntar.
Desi aceste modificari cerebrale pot explica de
ce dependentii continug s& foloseascs
drogurile in ciuda tolerantei dezvoltate fafé de
efectele plécute ale acestora si in ciuda
reactiilor adverse severe, acest model poate fi
folosit, de asemenea, pentru a susfine c&
dependentilor le lipseste autonomia de a face

Proiectii dopaminergice din mezencefal spre prozencefal
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Notd: Neuronii dopaminergici mezo-cortico-limbici din regiunea tegmentard ventrald si substanta neagréa se

proiecteazd pe o structurd importantd a circuitului recompensei, nucleul accumbens, si pe regiunile corticale

responsabile in principal de luarea de decizii, cum ar fi cele privind consumul de droguri (de exemplu cortexul

prefrontal si girul cingulat). Proiectiile din mezencefal realizeaz& conexiuni, de asemeneaq, cu nucleele caudat si

"o

putamen (denumit ,nucleul striat” in figurd).
Sursd: Hyman et al., 2006.

alegeri in cunostinid de cauzd si de a acfiona
in baza acestora. Folosirea drogurilor include
un set complex de comportamente, ins&si
aufonomia individului dependent fiind variabils.
Inferpretarea prea simplificaté a dovezilor
neurobiologice noi comport& un risc dacg este
folosit& neadecvat pentru a justifica frafamente
coercitive, foarte invazive sau chiar d&undtoare
de catre cei care propun aceste fratamente,
excesiv de optimisti in privinfa capacitdfii lor de
a vindeca dependenta si féré a da dovadd de
suficiente preocupéri pentru drepturile omului si
penfru imphcoﬁﬂe de ordin efic in genero|.

6. Implicatii de ordin etic si
politic

Cercetarea neurobiologic& poate contribui in
mod semnificativ la infelegerea masurii in care
dependenfii de droguri au discerndmant si, prin
urmare, sunt responsabili pentru actiunile lor.
Autonomia dependentilor de droguri in luarea
deciziilor privind consumul de droguri esfe
incontestabil alteratd atunci cand sunt in starea
de infoxicalie acuté sau cand sunt in sevraj.
Totusi omp|ooreo alterarii variaz& mult, iar
consimf@mantul in cunostiné de cauzd, adicd
procesul prin care indivizii isi manifestd acordul
pentru frafoment cunoscand foate eventualele
riscuri si avantaje siin lipsa consfréngerii, poate
si frebuie obfinut dupd stabilizarea pacientului.
Dacd cercetarea neurobiologicd duce la
dezvoltarea unor noi aborddri terapeutice,
atunci acestea vor adera la tratamentele
existente si, s& sperdm, le vor completa.
Pacientii vor trebui informalti cu privire la
diferitele opfiuni terapeutice, iar riscurile si
avanfajele asociate oricdrui nou tratament vor
frebui evaluate atent aldturi de eficacitatea
potenfialé a acestora. Tratamentele care sunt
invazive sau periculoase sunt dificil de explicat
atunci cand exist& alternative mai sigure. Vor
apdreaq, cu siguranfd, dileme de ordin efic
considerabile dacd pacienfii sunt privafi de
alegerea liberd a tratamentului pe care doresc
s& 1l urmeze: aceste probleme pot fi deosebit
de imporfante in special in cazul tratamentelor
oferite In cadrul sistemului carceral, in care
poate exista un anumit grad de constrangere.
Un principiu efic general acceptat esfe acela
c& ingijirile disponibile in penitenciare trebuie
s& fie echivalente cu cele oferite publicului larg.
Preocupdrile de ordin etic survin in momentul in
care noile tratamente sunt direcfionate in mod
disproportionat asupra definufilor, care sunt
privafi de alternative terapeutice cu eficacitate
demonstratd.



.Drogurile in obiectiv” este o serie de informdri cu privire la politicile proprii, publicatd de Observatorul European pentru Droguri si Toxicomanie
(OEDT) din Lisabona. Informdrile sunt publicate periodic, atdt in cele 23 de limbi oficiale ale Uniunii Europene, cét si in norvegiand si turcd. Limba
originalului: engleza. Orice fragment poate fi reprodus cu conditia menfiondrii sursei.

Pentru abonamente gratuite, va rugém sa specificati cerinfele prin e-mail la adresa: publications@emcdda.europa.eu

Rua da Cruz de Santa Apolénia, 23-25, 1149-045 Lisabona, PORTUGALIA
Tel. +351 218113000 e Fax +351 218131711
info@emcdda.europa.eu ¢ www.emcdda.europa.eu

-
v
>
o
S

Neurostiintele au potentialul de a imbunatdti intelegerea noastra Eficacitatea noilor abordéri imunologice si a noilor tehnici neurologice g

privind dependenta si, eventual, pot duce la emergenta unor noi vor necesita cercetdri detaliate. Unele abordaéri din acest domeniu pot =

forme de tratament. Este necesard continuarea sustinerii studiilor fi utilizate, astfel incét sa provoace preocupéri majore de ordin etic si 5

in acest domeniu, reexaminand in acelasi timp modul in care social, care ar putea egala sau chiar depdsi avantajele potentiale. O

cercetarea europeand poate fi incurajaté si mai bine organizata.

Cercetarea neurobiologicd sustine existenta unui ,model medical” al
dependentei. Totusi, multe dintre aspectele privind drogurile privesc
consumul de substante ilicite féra dependentd, devenind astfel
stringentd problema metodelor care sunt adecvate pentru a-i incuraja
pe indivizii dependenti sa accepte sé se trateze si in special pe aceia
care poate nu isi doresc sé fie tratati.

Presupunerea conform céreia consumul repetat de droguri duce la
modificéri pe termen lung ale neurotransmisiei cerebrale prezinta
un argument solid pentru o cercetare care vizeazd caracterizarea
acestor modificari si identificarea unor moduri de inversare

a acestora.

Noile metode, cum ar fi neuroimagistica si cercetarea geneticd,

pot ajuta la o mai bund intelegere a variatiilor vulnerabilitdtii la O provocare majord pe plan politic este identificarea unor metode de
dependentd, chiar daca factorii sociali sunt si ei in mod evident educare a publicului cu privire la baza neurobiologicd a dependentei,
importanti. Totusi, mésura in care aceste date pot fi aplicabile in tindnd seama totodatd de faptul ca optiunile individuale si sociale joaca,
practica este inca discutabila. la réndul lor, un rol in consumul de droguri si dependenta de acestea.
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