
Streszczenie
Uzależnienie od kokainy jest dużym problemem społecznym i medycznym. Właściwości euforyzujące tego środka 

psychostymulującego, którego mechanizm działania związany jest z aktywacją układu dopaminergicznego, prowadzą do 
uzależnienia psychicznego, czyli do przymusu jego przyjmowania. Aktualnie wiele badań koncentruje się na poszukiwaniu 
neurobiologicznych podstaw uzależnienia kokainowego i poszukiwaniu farmakologicznych metod jego leczenia.

W badaniach doświadczalnych na zwierzętach stosowane są różne modele i metody badania tego uzależnienia: aktywność 
lokomotoryczna, sensytyzacja (nasilenie efektów kokainy po jej wielokrotnym przerywanym podawaniu; model wykorzystywany 
w badaniach głodu narkotykowego), samopodawanie kokainy (model pozwalający na ocenę poszczególnych elementów 
uzależnienia – inicjacja, podtrzymywanie, nawrót), warunkowa preferencja miejsca (model służący do oceny właściwości 
nagradzających kokainy) i model dyskryminacji (pozwalający na ocenę interoceptywnego bodźca indukowanego kokainą). 

W badaniach własnych, w których posługiwano się powyższymi modelami i w których badano rolę układu 
dopaminergicznego i GABA-ergicznego w uzależnieniu kokainowym, stwierdzono, że występująca endogennie 1-metylo-
1,2,3,4-tetrahydroizochinolina (1-MeTIQ; związek o właściwościach przeciwdopaminowych) osłabia działanie nagradzające 
kokainy, zapobiega nawrotom i hamuje jej efekty rozróżniające. Wykazano również, że leki aktywujące układ GABA-ergiczny 
(gabapentyna – związek uwalniający GABA; wigabatryna – inhibitor transaminazy GABA) osłabiają nabywanie lub ekspresję 
sensytyzacji kokainowej oraz właściwości nagradzające kokainy.

Powyższe wyniki wskazują na celowość zastosowania 1-MeTIQ oraz leków nasilających transmisję GABA-ergiczną .
w leczeniu uzależnienia kokainowego.

Summary
Cocaine dependence makes a big social and medical problem. Cocaine possesses euphoriant properties connected 

mostly with dopaminergic activation which lead to psychic addiction and to compulsive administration of the drug. 
Currently, many research focus on the neurobiological basis of cocaine dependence and on pharmacological methods of 
its treatment.

In experimental animal studies of cocaine dependence, various models and methods are used – locomotor activity, 
sensitization, self-administration of cocaine, place preference, and discrimination model.

In own studies we have found that the endogenous 1-methyl-1,2,3,4-tetrahydroizochinoline (1-MeTIQ , a compound having 
antidopaminergic properties) reduces rewarding action of cocaine and also prevents relapses of its use. We also demonstrated 
that drugs activating GABA-ergic system reduce expression of cocaine sensitization and rewarding properties of cocaine. 

The results obtained point to a purposefulness of using 1-MeTIQ and drugs activating the GABA-ergic system in the 
treatment of cocaine dependence.
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Wprowadzenie

Nadużywanie kokainy staje się ostatnio poważnym 
problemem medycznym i społecznym także i w Polsce 
(Sierowsławski i wsp., 2003). Powodem, dla którego 
ludzie sięgają po kokainę, są jej właściwości euforyzu-
jące, które prowadzą do uzależnienia psychicznego, 
czyli do przymusu jej przyjmowania (Vetulani, 2001). 
Duży potencjał uzależniający kokainy skłania do po-
szukiwania skutecznych i szybkich metod leczenia 
uzależnienia; wiele badań naukowych koncentruje 
się także na wyjaśnianiu neurobiologicznych podstaw 
jego powstawania (Klein, 1998; Meyer, 1992; Vetula-
ni, 2001).

W laboratoriach badawczych wykorzystywane są 
różne zwierzęce modele doświadczalne, służące do 
badań uzależnienia od kokainy. I tak, kokaina poda-
wana w stosunkowo niskich dawkach wywołuje wzrost 
aktywności lokomotorycznej u gryzoni (McCreary .
i Mardsen, 1993). Co więcej, efekt lokomotoryczny 
kokainy ulega tolerancji (osłabieniu) w wyniku ciągłej 
(nieprzerywanej) ekspozycji na tę substancję (King .
i wsp., 1992) lub sensytyzacji (nasileniu) pod wpły-
wem jej wielokrotnych, przerywanych podań (Kalivas 
i wsp., 1993; King i wsp., 1992). U ludzi sensytyzacja 
ujawnia się w postaci psychoz paranoidalnych pod-
czas nawrotu nadużywania kokainy, podobnych do 
tych, jakie towarzyszą schizofrenii (Kalivas i wsp., 
1993). Sensytyzacja jest też często wykorzystywana .
w badaniach nad mechanizmem głodu narkotykowe-
go (craving), ponieważ przyjmuje się, że w wyniku 
wielokrotnych, przerywanych podań kokainy docho-
dzi do zmian neuroadaptacyjnych będących podło-
żem „stanu” poszukiwawczego kokainy i nawrotów 
do nałogu (Johanson i Fishman, 1989; Kalivas i wsp., 
1993; Robinson i Berridge, 1993).

Kokaina wywołuje też tzw. dodatnie wzmocnienie 
w modelach zachowań instrumentalnych, np. może 
być samopodawana (Loh i Roberts, 1990; Roberts .
i wsp., 1994). Samopodawanie (self-administration) 
umożliwia badanie zasadniczych elementów uzależ-
nienia, tj. spontanicznej inicjacji, podtrzymywania 
oraz nawrotu do nadużywania substancji uzależnia-
jących (de Wit i Stewart, 1981; Drummond i wsp., 
1995; Fuchs i wsp., 1998; Markou i wsp., 1993); jest 
zatem najlepszą symulacją zjawiska nadużywania 
związków przez ludzi. W modelu tym, który opiera 
się na reakcjach instrumentalnych, ulegających po-
zytywnemu wzmocnieniu, nagradzana jest reakcja 
zwierzęcia (np. naciskanie na dźwignię) prowadząca 
do uzyskania porcji narkotyku (drogą dożylną). Inten-
sywność uzależnienia jest łatwo kwantyfikowana przez 
pomiar liczby otrzymanych iniekcji kokainy i często-

tliwości wykonywania reakcji potrzebnej do uzyska-
nia kokainy. Model samopodawania jest też użyteczną 
procedurą badawczą do oceny głodu narkotykowego .
u zwierząt (de Wit i Stewart, 1981; Fuchs i wsp., 
1998; Markou i wsp., 1993). Po fazie nabywania re-
akcji samopobierania kokainy, zwierzęta poddaje się 
procedurze wygaszania reakcji (w wyniku zamiany 
kokainy na sól fizjologiczną następuje redukcja czę-
stotliwości naciskania dźwigni kojarzonej z dożylnymi 
iniekcjami kokainy). Jednak po długim okresie abs-
tynencji wyuczona reakcja (naciskanie na dźwignię) 
może zostać przywrócona przez bodziec bezwarunko-
wy, czyli dawkę kokainy powodującą nawrót zachowa-
nia poszukiwawczego („cocaine priming”) lub przez 
bodziec warunkowy (np. światło i dźwięk) kojarzony 
z dożylnymi iniekcjami kokainy w czasie fazy naby-
wania. 

Nagradzające właściwości kokainy (ale także i głód 
narkotykowy wywoływany bodźcem warunkowym) 
można badać również w modelu warunkowej prefe-
rencji miejsca (conditioned place preference) (Dewey 
i wsp., 1998; Kushner i wsp., 1997). W takim mo-
delu kojarzy się iniekcję kokainy lub jej rozpuszczal-
nika z umieszczeniem zwierzęcia w dwóch klatkach 
różniących się np. wyglądem, zapachem lub/i fakturą 
powierzchni. Po kilku sesjach warunkowania, czas 
przebywania zwierząt w klatce kojarzonej z iniekcją 
kokainy wydłuża się w porównaniu z czasem ich prze-
bywania w klatce kojarzonej z iniekcją rozpuszczal-
nika. 

Oprócz powyższych efektów behawioralnych, ko-
kaina indukuje bodziec interoceptywny pozwalający 
zwierzętom (np. szczurom) na rozróżnianie tego środ-
ka psychostymulującego od soli fizjologicznej w mo-
delu drug discrimination (Callahan i Cunningham, 
1997; 1999; Filip i Pregaliński, 1997; Walsh i Cun-
ningham, 1997). W takim modelu doświadczalnym 
zwierzę trenowane jest do wykonywania pewnych re-
akcji instrumentalnych (np. naciskania dźwigni) pro-
wadzących do prezentacji wzmocnienia (np. woda dla 
zwierząt z ograniczonym wcześniej do niej dostępem) 
jako odpowiedzi na sygnał warunkujący dostępność 
wzmocnienia. Po długotrwałym treningu zwierzę jest 
w stanie bezbłędnie rozróżnić w tym modelu kokai-
nę od soli fizjologicznej. Efekty subiektywne kokainy 
(euforia, lepszy nastrój) odczuwane jako przyjemne, 
decydują o rozpoczęciu zachowania rozróżniającego .
i je podtrzymują. Efekty rozróżniające u zwierząt .
i tzw. efekty „self-reported” u człowieka wydają się być 
ściśle powiązane (Drummond i wsp., 1995; Johan-
son i Fishman, 1989; Schuster i Johanson, 1988). 
W modelu rozróżniania badania związków polegają 
na określeniu, czy substancje te wywołują u zwierząt 
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podobną reakcję jak kokaina (w testach substytucji 
– gdy zastosowane zamiast kokainy „naśladują” jej 
efekty) lub czy zmieniają jej efekty rozróżniające pod-
czas łącznego (z kokainą) stosowania w testach potę-
gowania czy antagonizmu. 

Mechanizm farmakologicznego działania kokainy 
związany jest z hamowaniem wychwytu zwrotnego do-
paminy, serotoniny i noradrenaliny w mózgu (Ritz i wsp., 
1990), przy czym behawioralne efekty kokainy (pobu-
dzenie lokomotoryczne, sensytyzacja, efekty nagradzają-
ce czy rozróżniające) związane są głównie z neurotrans-
misją dopaminową, zwłaszcza z dopaminowym szlakiem 
mezokortykolimbicznym (Woolverton i Johnson, 1992). 
Szlak ten rozpoczyna się w dopaminowych ciałach ko-
mórkowych pola brzusznego nakrywki, a kończy się .
w jądrze półleżącym przegrody (szlak mezolimbiczny) 
lub w korze przedczołowej (szlak mezokortykalny). 

Badania własne

W naszych badaniach nad rolą układu dopamino-
wego w behawioralnych efektach kokainy zastosowa-
no 1-metylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinolinę (1-Me-
TIQ). Związek ten, występujący także endogennie, 
posiada właściwości przeciwdopaminowe w stosunku 
do receptorów dopaminowych D1 i D2 oraz odznacza 
się zdolnością hamowania monoaminooksydazy A .
i B (enzymów biorących udział w katabolizmie mo-
noamin) (Patsenka i Antkiewicz-Michaluk, 2004; 
Vetulani i wsp., 2003). Wykazaliśmy (tabela 1.), że 1-
MeTIQ (25-50 mg/kg) nie zmieniał podstawowej ak-
tywności lokomotorycznej zwierząt i pobudzającego 
działania kokainy (10 mg/kg). Podawany przed kokainą .
w czasie nabywania sensytyzacji (przez 5 dni), jak też 
i stosowany jednorazowo (ekspresja sensytyzacji ko-
kainowej), hamował lokomotoryczny efekt tzw. „wy-
zwalającej” dawki kokainy w 10. dniu eksperymentu. 
U zwierząt wytrenowanych do samopodawania ko-
kainy (0.5 mg/kg/iniekcję) stwierdzono, że 1-MeTIQ 
(25-50 mg/kg) podawany przed kokainą hamował jej 
efekty nagradzające, istotnie zmniejszając liczbę na-
ciśnięć na dźwignię aktywną i liczbę dożylnych iniek-
cji kokainy. Po 10-cio dniowym okresie odstawienia 
kokainy, 1-MeTIQ (50 mg/kg) nie wywoływał nawrotu 
zachowania poszukiwawczego, ale hamował nawrót 
wywoływany przez kokainę (10 mg/kg), ale nie przez 
bodziec warunkowy (światło i dźwięk), uprzednio ko-
jarzony z dożylnymi iniekcjami kokainy. W innym mo-
delu doświadczalnym, u szczurów wytrenowanych do 
odróżniania kokainy (10 mg/kg) od soli fizjologicznej, 
1-MeTIQ (25-50 mg/kg) nie naśladował kokainy, wy-
wołując 29-47% prawidłowych odpowiedzi zwierząt. 

Podawany łącznie z różnymi dawkami kokainy (2.5-
10 mg/kg), osłabiał efekty rozróżniające wyższych da-
wek kokainy (5-10 mg/kg).

Powyższe wyniki wskazują, że profil działania .
1-MeTIQ może wskazywać na celowość zastosowania 
tego związku w terapii uzależnienia od kokainy. War-
to tutaj dodać, że dotychczasowe próby zastosowania 
innych ligandów układu dopaminowego w leczeniu 
uzależnienia od kokainy okazały się jak dotychczas 
mało przydatne, związki te obok małej skuteczności 
klinicznej posiadają też niekorzystne i ograniczaja-
ce ich stosowanie efekty uboczne (Kranzler i wsp., 
1999). Choć ostatnie badania przedkliniczne wska-
zują na korzystne przeciwuzależnieniowe działanie 
nowych i selektywnych agonistów receptorów dopa-
minowych D1 oraz częściowych agonistów receptorów 
D3, dopiero szeroko prowadzone badania kliniczne 
wykażą, czy powyższe związki znajdą zastosowanie 
w farmakoterapii uzależnienia od kokainy. Warto 
wspomnieć, że dane literaturowe ostatnich lat wska-
zują na udział wielu – innych niż dopamina – neu-
roprzekaźników ośrodkowego układu nerwowego .
w regulacji neurochemicznych i behawioralnych efek-
tów kokainy. Jednym z takich regulatorów, obok kwa-
su glutaminowego i serotoniny, wydaje się być kwas .
γ-aminomasłowy (GABA) (Koob, 1998; Pierce i Kali-
vas, 1997; Vetulani, 2001).

W badaniach elektrofizjologicznych i bioche-
micznych in vivo wykazano, że układy dopaminowy 
i GABA-ergiczny ściśle ze sobą współdziałają, przy 
czym aktywność komórek dopaminowych w polu 
brzusznym nakrywki jest hamowana przez endogen-
nie uwalniany GABA lub przez egzogennie stosowa-
nych agonistów receptorów GABA (Celada i wsp., 
1999; Kalivas i wsp., 1990; Paladini i wsp., 1999). .
W ostatnich latach przedstawiono także szereg dowo-
dów potwierdzających udział neurotransmisji GABA-
ergicznej w działaniu różnych środków psychostymu-
lujących. M.in. wykazano, że wielokrotnie podawana 
kokaina wywoływała zmiany w metabolizmie GABA 
i w obrębie jego receptorów. Np. wytworzenie sen-
sytyzacji na kokainę prowadziło do zahamowania 
uwalniania GABA (Jung i wsp., 1999; Peris, 1996), 
wywoływało „down”-regulację receptorów GABAA .
w prążkowiu szczura (Peris, 1996) oraz zmniejsza-
ło poziom mRNA receptorów GABAB (Yamaguchi .
i wsp., 2002), choć przeciwne wyniki dotyczące mRNA 
receptorów GABAB przedstawili Li i wsp. (2002). .
Z drugiej strony, pozbawienie myszy genu podjednost-
ki β3 receptora GABAA istotnie osłabiało sensytyzację 
na kokainę (Resnick i wsp., 1999).

Istnieją liczne dane literaturowe wskazujące na 
to, że wzrost poziomu GABA w mózgu wywoływany 
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selektywnymi inhibitorami transaminazy GABA (en-
zym rozkładający neuroprzekaźnik) lub inhibitorami 
wychwytu zwrotnego GABA hamuje biochemiczne 
(związane z układem dopaminowym) i behawioral-
ne efekty kokainy oraz wielu innych substancji uza-
leżniajacych. I tak, γ-winyl-GABA (GVG, Vigabatrin; 
inhibitor transaminazy GABA) oraz NNC-71 (inhi-
bitor wychwytu zwrotnego GABA) hamują stymu-
lowane przez kokainę (Ashby i wsp., 1999; Dewey 
i wsp., 1998; Gerasimov i Dewey, 1999; Kushner .
i wsp., 1997; Morgan i Dewey, 1998), metamfetaminę 
(Gerasimov i Dewey, 1999), morfinę (Buckett, 1981), 
heroinę oraz etanol (Gerasimov i wsp., 1999) uwal-
nianie dopaminy w jądrze półleżącym przegrody. GVG 
hamuje ponadto samopodawanie kokainy (Kushner .
i wsp., 1999; Stromberg i wsp., 2001), heroiny (Xi 
i wsp., 2000), nikotyny (Paterson i Markau, 2002) 
oraz etanolu (Stromberg i wsp., 2001) u szczurów. 
W innym modelu doświadczalnym wykazano, że GVG 
znosi nabywanie i ekspresję warunkowej preferencji 
miejsca wywoływanej przez kokainę u szczurów (De-
wey i wsp., 1998; Kushner i wsp., 1997). Co ciekawe, 

ten ostatni efekt GVG wydaje się być wysoce specy-
ficzny, gdyż inhibitor ten nie zmieniał aktywności loko-
motorycznej zwierząt ani pobierania pokarmu, jak też 
stężenia narkotyku w mózgu (Dewey i wsp., 1997).

Przedmiotem naszych badań było określenie, 
czy nasilenie neurotransmisji GABA-ergicznej zmie-
nia różne behawioralne efekty kokainy u szczurów. .
W badaniach tych zastosowano gabapentynę (zwią-
zek nasilający uwalnianie GABA), tiagabinę (inhibitor 
wychwytu zwrotnego GABA) oraz wigabatrynę (inhi-
bitor transaminazy GABA) (tabela 2). Wykazano, że 
gabapentyna (1-30 mg/kg), tiagabina (2.5-10 mg/kg) 
i wigabatryna (75-250 mg/kg) nie zmieniały znacząco 
aktywności lokomotorycznej szczurów. Gabapentyna 
(3-10 mg/kg), ale nie tiagabina (2.5-10 mg/kg) lub 
wigabatryna (75-250 mg/kg), hamowała pobudzenie 
lokomotoryczne zwiększone przez kokainę (10 mg/
kg). W modelu sensytyzacji, podawane przed kokainą .
w czasie jej nabywania (przez 5 dni) gabapentyna .
(1-10 mg/kg) lub tiagabina (2.5-7.5 mg/kg) nie zmie-
niały lokomotorycznego efektu kokainy w 10. dniu eks-
perymentu, natomiast wigabatryna (75-250 mg/kg) 

Tabela 1. Wpływ 1-MeTIQ na podstawową aktywność lokomotoryczną i na behawioralne efekty kokainy u szczurów

MODEL DOŚWIADCZALNY 1-MeTIQ
(25 - 50 mg/kg)

Aktywność
lokomotoryczna

PODSTAWOWA ∅
WYWOŁANA KOKAINĄ ∅

SENSYTYZACJA KOKAI-
NOWA

NABYWANIE 

EKSPRESJA 

SAMOPODAWANIE
KOKAINY

PODTRZYMYWANIE 

NAWRÓT
bodziec bezwarunkowy 

bodziec warunkowy ∅
ROZRÓŻNIANIE 
KOKAINY

SUBSTYTUCJA ∅
KOMBINACJA 

∅ osłabienie,  brak efektu

Tabela 2. Wpływ związków GABA-ergicznych na podstawową aktywność lokomotoryczną i na behawioralne efekty kokainy 
u szczurów

MODEL DOŚWIADCZALNY Gabapentyna
(1 – 30 mg/kg)

Tiagabina
(2.5 – 10 mg/kg)

Wigabatryna
(75 – 250 mg/kg)

Aktywność 
lokomotoryczna

PODSTAWOWA ∅ ∅ ∅
WYWOŁANA KOKAINĄ  ∅ ∅

SENSYTYZACJA 
KOKAINOWA

NABYWANIE ∅ ∅ 

EKSPRESJA ∅ ∅ ∅

SAMOPODAWANIE 
KOKAINY

PODTRZYMYWANIE ∅  

NAWRÓT bodziec bezwarunkowy ∅  

ROZRÓŻNIANIE 
KOKAINY

SUBSTYTUCJA ∅ ∅ ∅
KOMBINACJA ∅ ∅ ∅

∅ osłabienie,  brak efektu
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stosowana w podobnym układzie doświadczalnym 
znosiła pobudzające działanie kokainy (hamowa-
nie nabywania sensytyzacji kokainowej). U zwierząt .
z wywołaną już sensytyzacją kokainową wszystkie po-
wyższe związki podawane jednorazowo (w 10. dniu 
eksperymentu) przed kokainą w sposób zależny od 
dawki hamowały ekspresję sensytyzacji. 

U szczurów wytrenowanych do samopodawania 
kokainy (0.5 mg/kg/iniekcję) stwierdzono, że tiagabi-
na (5-10 mg/kg) oraz wigabatryna (150-250 mg/kg), 
ale nie gabapentyna (3-10 mg/kg), zmniejszały liczbę 
naciśnięć szczurów na dźwignię aktywną i liczbę do-
żylnych iniekcji kokainy, co wskazuje na hamowanie 
nagradzających efektów kokainy. Po 10-cio dniowym 
okresie odstawienia tiagabina (10 mg/kg) i wigabatry-
na (250 mg/kg), ale nie gabapentyna (10-30 mg/kg), 
istotnie zmniejszały nawrót wywoływany przez koka-
inę (10 mg/kg). 

W teście rozróżniania u szczurów gabapentyna (3-
10 mg/kg), tiagabina (5-7.5 mg/kg) i wigabatryna (150-
250 mg/kg) nie naśladowały kokainy, ani też podawane 
łącznie z różnymi dawkami kokainy (2.5-10 mg/kg) nie 
zmieniały jej efektów rozróżniających. Powyższe wyniki 
wskazują na znaczenie GABA w efektach sensytyzują-
cych i nagradzających kokainy i nawrocie jej samopo-
dawania, sugerują także celowość zastosowania związ-
ków nasilających neurotransmisję GABA-ergiczną .
w terapii zwalczania nałogu kokainowego.
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