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STRESZCZENIE

Uzaleznienie od kokainy jest duzym problemem spolecznym i medycznym. Wiasciwosci euforyzujace tego srodka
psychostymulujgcego, ktérego mechanizm dzialania zwigzany jest z aktywacja ukladu dopaminergicznego, prowadzg do
uzaleznienia psychicznego, czyli do przymusu jego przyjmowania. Aktualnie wiele badan koncentruje sie na poszukiwaniu
neurobiologicznych podstaw uzaleznienia kokainowego i poszukiwaniu farmakologicznych metod jego leczenia.

W badaniach do§wiadczalnych na zwierzetach stosowane sg r6zne modele i metody badania tego uzaleznienia: aktywnos$é
lokomotoryczna, sensytyzacja (nasilenie efekt6w kokainy po jej wielokrotnym przerywanym podawaniu; model wykorzystywany
w badaniach glodu narkotykowego), samopodawanie kokainy (model pozwalajacy na ocene poszczegdlnych elementéw
uzaleznienia — inicjacja, podtrzymywanie, nawrét), warunkowa preferencja miejsca (model stuzacy do oceny wlasciwosci
nagradzajacych kokainy) i model dyskryminacji (pozwalajacy na ocene interoceptywnego bodzca indukowanego kokaing).

W badaniach wtasnych, w ktérych poslugiwano sie powyzszymi modelami i w ktérych badano role ukladu
dopaminergicznego i GABA-ergicznego w uzaleznieniu kokainowym, stwierdzono, ze wystepujaca endogennie 1-metylo-
1,2,3,4-tetrahydroizochinolina (1-MeTIQ; zwiazek o wlasciwosciach przeciwdopaminowych) oslabia dzialanie nagradzajace
kokainy, zapobiega nawrotom i hamuje jej efekty rozr6zniajace. Wykazano réwniez, ze leki aktywujace uktad GABA-ergiczny
(gabapentyna — zwigzek uwalniajacy GABA; wigabatryna — inhibitor transaminazy GABA) ostabiaja nabywanie lub ekspresje
sensytyzacji kokainowej oraz wlasciwosci nagradzajgce kokainy.

Powyzsze wyniki wskazuja na celowos$é¢ zastosowania 1-MeTIQ oraz lekéw nasilajgcych transmisje GABA-ergiczng
w leczeniu uzaleznienia 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.

Slowa kluczowe: kokaina, uzaleznienie, uktad dopaminergiczny, uklad gaba-ergiczny, 1-metyl-1,2,3,4-tetrahydroizochinolina
Key words: cocaine, dependence, dopaminergic system, GABA-ergic system, 1-methyl-1,2,3,4-tetrahyroizochinoline
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WPROWADZENIE

Naduzywanie kokainy staje sie ostatnio powaznym
problemem medycznym i spotecznym takze i w Polsce
(Sierowstawski i wsp., 2003). Powodem, dla ktérego
ludzie siegaja po kokaine, sg jej wtasciwosci euforyzu-
jace, ktére prowadza do uzaleznienia psychicznego,
czyli do przymusu jej przyjmowania (Vetulani, 2001).
Duzy potencjal uzalezniajacy kokainy sktania do po-
szukiwania skutecznych i szybkich metod leczenia
uzaleznienia; wiele badan naukowych koncentruje
sie takze na wyjasnianiu neurobiologicznych podstaw
jego powstawania (Klein, 1998; Meyer, 1992; Vetula-
ni, 2001).

W laboratoriach badawczych wykorzystywane sa
rézne zwierzece modele doswiadczalne, stuzace do
badan uzaleznienia od kokainy. I tak, kokaina poda-
wana w stosunkowo niskich dawkach wywotuje wzrost
aktywnos$ci lokomotorycznej u gryzoni (McCreary
i Mardsen, 1993). Co wiecej, efekt lokomotoryczny
kokainy ulega tolerancji (ostabieniu) w wyniku ciaglej
(nieprzerywanej) ekspozycji na te substancje (King
i wsp., 1992) lub sensytyzacji (nasileniu) pod wply-
wem jej wielokrotnych, przerywanych podan (Kalivas
iwsp., 1993; King i wsp., 1992). U ludzi sensytyzacja
ujawnia sie w postaci psychoz paranoidalnych pod-
czas nawrotu naduzywania kokainy, podobnych do
tych, jakie towarzysza schizofrenii (Kalivas i wsp.,
1993). Sensytyzacja jest tez czesto wykorzystywana
w badaniach nad mechanizmem glodu narkotykowe-
go (craving), poniewaz przyjmuje sie, ze w wyniku
wielokrotnych, przerywanych podan kokainy docho-
dzi do zmian neuroadaptacyjnych bedacych podio-
zem ,stanu” poszukiwawczego kokainy i nawrotéw
do natogu (Johanson i Fishman, 1989; Kalivas i wsp.,
1993; Robinson i Berridge, 1993).

Kokaina wywoluje tez tzw. dodatnie wzmocnienie
w modelach zachowan instrumentalnych, np. moze
by¢é samopodawana (Loh i Roberts, 1990; Roberts
i wsp., 1994). Samopodawanie (self-administration)
umozliwia badanie zasadniczych elementéw uzalez-
nienia, tj. spontanicznej inicjacji, podtrzymywania
oraz nawrotu do naduzywania substancji uzaleznia-
jacych (de Wit i Stewart, 1981; Drummond i wsp.,
1995; Fuchs i wsp., 1998; Markou i wsp., 1993); jest
zatem najlepsza symulacja zjawiska naduzywania
zwigzkéw przez ludzi. W modelu tym, ktéry opiera
sie na reakcjach instrumentalnych, ulegajacych po-
zytywnemu wzmochieniu, nagradzana jest reakcja
zwierzecia (np. naciskanie na dzwignie) prowadzgca
do uzyskania porcji narkotyku (drogg dozylng). Inten-
sywno$¢ uzaleznienia jest fatwo kwantyfikowana przez
pomiar liczby otrzymanych iniekcji kokainy i czesto-

tliwosci wykonywania reakcji potrzebnej do uzyska-
nia kokainy. Model samopodawania jest tez uzyteczng
procedura badawcza do oceny glodu narkotykowego
u zwierzat (de Wit i Stewart, 1981; Fuchs i wsp.,
1998; Markou i wsp., 1993). Po fazie nabywania re-
akcji samopobierania kokainy, zwierzeta poddaje sie
procedurze wygaszania reakcji (w wyniku zamiany
kokainy na s6l fizjologiczng nastepuje redukcja cze-
stotliwosci naciskania dzwigni kojarzonej z dozylnymi
iniekcjami kokainy). Jednak po dtugim okresie abs-
tynencji wyuczona reakcja (naciskanie na dzwignie)
moze zostaé przywrécona przez bodziec bezwarunko-
wy, czyli dawke kokainy powodujaca nawroét zachowa-
nia poszukiwawczego (,cocaine priming”) lub przez
bodziec warunkowy (np. $wiatto i dZwiek) kojarzony
z dozylnymi iniekcjami kokainy w czasie fazy naby-
wania.

Nagradzajace wlasciwosci kokainy (ale takze i gl6d
narkotykowy wywolywany bodZcem warunkowym)
mozna badaé réwniez w modelu warunkowej prefe-
rencji miejsca (conditioned place preference) (Dewey
i wsp., 1998; Kushner i wsp., 1997). W takim mo-
delu kojarzy sie iniekcje kokainy lub jej rozpuszczal-
nika z umieszczeniem zwierzecia w dwoch klatkach
r6znigcych sie np. wygladem, zapachem lub/i fakturg
powierzchni. Po kilku sesjach warunkowania, czas
przebywania zwierzat w klatce kojarzonej z iniekcja
kokainy wydtuza sie w por6wnaniu z czasem ich prze-
bywania w klatce kojarzonej z iniekcjg rozpuszczal-
nika.

Oprécz powyzszych efektéw behawioralnych, ko-
kaina indukuje bodziec interoceptywny pozwalajgcy
zwierzetom (np. szczurom) na rozréznianie tego $rod-
ka psychostymulujgcego od soli fizjologicznej w mo-
delu drug discrimination (Callahan i Cunningham,
1997; 1999; Filip i Pregalinski, 1997; Walsh i Cun-
ningham, 1997). W takim modelu doswiadczalnym
zwierze trenowane jest do wykonywania pewnych re-
akcji instrumentalnych (np. naciskania dzwigni) pro-
wadzacych do prezentacji wzmocnienia (np. woda dla
zwierzat z ograniczonym wczesniej do niej dostepem)
jako odpowiedzi na sygnal warunkujacy dostepnosé
wzmocnienia. Po dtugotrwalym treningu zwierze jest
w stanie bezbtednie rozrézni¢ w tym modelu kokai-
ne od soli fizjologicznej. Efekty subiektywne kokainy
(euforia, lepszy nastréj) odczuwane jako przyjemne,
decyduja o rozpoczeciu zachowania rozrézniajacego
i je podtrzymuja. Efekty rozrézniajace u zwierzat
i tzw. efekty ,self-reported” u cztowieka wydaja sie by¢
$cidle powigzane (Drummond i wsp., 1995; Johan-
son i Fishman, 1989; Schuster i Johanson, 1988).
W modelu rozrézniania badania zwigzkéw polegaja
na okresleniu, czy substancje te wywolujg u zwierzat
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podobna reakcje jak kokaina (w testach substytucji
— gdy zastosowane zamiast kokainy ,nasladuja” jej
efekty) lub czy zmieniajg jej efekty rozrézniajace pod-
czas facznego (z kokaing) stosowania w testach pote-
gowania czy antagonizmu.

Mechanizm farmakologicznego dzialania kokainy
zwigzany jest z hamowaniem wychwytu zwrotnego do-
paminy, serotoniny i noradrenaliny w mézgu (Ritz i wsp.,
1990), przy czym behawioralne efekty kokainy (pobu-
dzenie lokomotoryczne, sensytyzacja, efekty nagradzaja-
ce czy rozrézniajace) zwigzane sg gléwnie z neurotrans-
misja dopaminowa, zwlaszcza z dopaminowym szlakiem
mezokortykolimbicznym (Woolverton i Johnson, 1992).
Szlak ten rozpoczyna sie w dopaminowych ciatach ko-
morkowych pola brzusznego nakrywki, a korniczy sie
w jadrze poéllezacym przegrody (szlak mezolimbiczny)
lub w korze przedczolowej (szlak mezokortykalny).

BADANIA WEASNE

W naszych badaniach nad rolg uktadu dopamino-
wego w behawioralnych efektach kokainy zastosowa-
no 1-metylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinoline (1-Me-
TIQ). Zwiazek ten, wystepujacy takze endogennie,
posiada wlasciwoéci przeciwdopaminowe w stosunku
do receptoréw dopaminowych D, i D, oraz odznacza
sie zdolnoécia hamowania monoaminooksydazy A
i B (enzymé6w bioracych udzial w katabolizmie mo-
noamin) (Patsenka i Antkiewicz-Michaluk, 2004;
Vetulani i wsp., 2003). Wykazali$émy (tabela 1.), ze 1-
MeTIQ (25-50 mg/kg) nie zmieniat podstawowej ak-
tywnosci lokomotorycznej zwierzat i pobudzajacego
dzialania kokainy (10 mg/kg). Podawany przed kokaing
w czasie nabywania sensytyzacji (przez 5 dni), jak tez
i stosowany jednorazowo (ekspresja sensytyzacji ko-
kainowej), hamowat lokomotoryczny efekt tzw. ,wy-
zwalajacej” dawki kokainy w 10. dniu eksperymentu.
U zwierzat wytrenowanych do samopodawania ko-
kainy (0.5 mg/kg/iniekcje) stwierdzono, ze 1-MeTIQ
(25-50 mg/kg) podawany przed kokaing hamowat jej
efekty nagradzajace, istotnie zmniejszajac liczbe na-
ci$nie¢ na dzwignie aktywng, i liczbe dozylnych iniek-
¢ji kokainy. Po 10-cio dniowym okresie odstawienia
kokainy, 1-MeTIQ (50 mg/kg) nie wywolywal nawrotu
zachowania poszukiwawczego, ale hamowal nawrét
wywolywany przez kokaine (10 mg/kg), ale nie przez
bodziec warunkowy ($wiatto i dZwiek), uprzednio ko-
jarzony z dozylnymi iniekcjami kokainy. W innym mo-
delu do$wiadczalnym, u szczuréw wytrenowanych do
odrézniania kokainy (10 mg/kg) od soli fizjologicznej,
1-MeTIQ (25-50 mg/kg) nie nasladowat kokainy, wy-
wolujac 29-47% prawidlowych odpowiedzi zwierzat.

Podawany Igcznie z ré6znymi dawkami kokainy (2.5-
10 mg/kg), ostabiat efekty rozrézniajace wyzszych da-
wek kokainy (5-10 mg/kg).

Powyzsze wyniki wskazuja, ze profil dzialania
1-MeTI1Q moze wskazywaé na celowo$¢ zastosowania
tego zwigzku w terapii uzaleznienia od kokainy. War-
to tutaj dodaé, ze dotychczasowe préby zastosowania
innych ligandéw uktadu dopaminowego w leczeniu
uzaleznienia od kokainy okazaly sie jak dotychczas
malo przydatne, zwigzki te obok matej skutecznosci
klinicznej posiadaja tez niekorzystne i ograniczaja-
ce ich stosowanie efekty uboczne (Kranzler i wsp.,
1999). Cho¢ ostatnie badania przedkliniczne wska-
zuja na Korzystne przeciwuzaleznieniowe dzialanie
nowych i selektywnych agonistéw receptoréw dopa-
minowych D, oraz czeSciowych agonistéw receptoréw
D,, dopiero szeroko prowadzone badania kliniczne
wykaza, czy powyzsze zwigzki znajdg zastosowanie
w farmakoterapii uzaleznienia od kokainy. Warto
wspomnied, ze dane literaturowe ostatnich lat wska-
zuja na udzial wielu — innych niz dopamina — neu-
roprzekaznikéw osrodkowego ukladu nerwowego
w regulacji neurochemicznych i behawioralnych efek-
tow kokainy. Jednym z takich regulatoréw, obok kwa-
su glutaminowego i serotoniny, wydaje sie by¢ kwas
y-aminomastowy (GABA) (Koob, 1998; Pierce i Kali-
vas, 1997; Vetulani, 2001).

W badaniach elektrofizjologicznych i bioche-
micznych in vivo wykazano, ze uktady dopaminowy
i GABA-ergiczny $ciSle ze soba wspoéldzialaja, przy
czym aktywno$¢ komérek dopaminowych w polu
brzusznym nakrywki jest hamowana przez endogen-
nie uwalniany GABA lub przez egzogennie stosowa-
nych agonistéw receptor6w GABA (Celada i wsp.,
1999; Kalivas i wsp., 1990; Paladini i wsp., 1999).
W ostatnich latach przedstawiono takze szereg dowo-
déw potwierdzajacych udzial neurotransmisji GABA-
ergicznej w dziataniu réznych srodkéw psychostymu-
lujacych. Min. wykazano, ze wielokrotnie podawana
kokaina wywolywala zmiany w metabolizmie GABA
i w obrebie jego receptoréw. Np. wytworzenie sen-
sytyzacji na kokaine prowadzilo do zahamowania
uwalniania GABA (Jung i wsp., 1999; Peris, 1996),
wywolywato ,down”-regulacje receptoréw GABA,
w prazkowiu szczura (Peris, 1996) oraz zmniejsza-
to poziom mRNA receptoréw GABA, (Yamaguchi
iwsp., 2002), cho¢ przeciwne wyniki dotyczace mRNA
receptorow GABA, przedstawili Li i wsp. (2002).
7. drugiej strony, pozbawienie myszy genu podjednost-
ki B, receptora GABA, istotnie oslabialo sensytyzacje
na kokaine (Resnick i wsp., 1999).

Istniejg liczne dane literaturowe wskazujace na
to, ze wzrost poziomu GABA w moézgu wywolywany
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selektywnymi inhibitorami transaminazy GABA (en-
zym rozkladajacy neuroprzekaznik) lub inhibitorami
wychwytu zwrotnego GABA hamuje biochemiczne
(zwigzane z ukladem dopaminowym) i behawioral-
ne efekty kokainy oraz wielu innych substancji uza-
lezniajacych. I tak, y-winyl-GABA (GVG, Vigabatrin;
inhibitor transaminazy GABA) oraz NNC-71 (inhi-
bitor wychwytu zwrotnego GABA) hamuja stymu-
lowane przez kokaine (Ashby i wsp., 1999; Dewey
i wsp., 1998; Gerasimov i Dewey, 1999; Kushner
iwsp., 1997; Morgan i Dewey, 1998), metamfetamine
(Gerasimov i Dewey, 1999), morfine (Buckett, 1981),
heroine oraz etanol (Gerasimov i wsp., 1999) uwal-
nianie dopaminy w jadrze pétlezacym 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 szczuréw.
W innym modelu do$wiadczalnym wykazano, ze GVG
znosi nabywanie i ekspresje warunkowe]j preferencji
miejsca wywolywanej przez kokaine u szczuréw (De-
wey i wsp., 1998; Kushner i wsp., 1997). Co ciekawe,

ten ostatni efekt GVG wydaje sie by¢ wysoce specy-
ficzny, gdyz inhibitor ten nie zmienial aktywnosci loko-
motorycznej zwierzat ani pobierania pokarmu, jak tez
stezenia narkotyku w mézgu (Dewey i wsp., 1997).
Przedmiotem naszych badan bylo okreSlenie,
czy nasilenie neurotransmisji GABA-ergicznej zmie-
nia r6zne behawioralne efekty kokainy u szczuréw.
W badaniach tych zastosowano gabapentyne (zwia-
zek nasilajacy uwalnianie GABA), tiagabine (inhibitor
wychwytu zwrotnego GABA) oraz wigabatryne (inhi-
bitor transaminazy GABA) (tabela 2). Wykazano, ze
gabapentyna (1-30 mg/kg), tiagabina (2.5-10 mg/kg)
i wigabatryna (75-250 mg/kg) nie zmienialy znaczaco
aktywnosci lokomotorycznej szczuréw. Gabapentyna
(3-10 mg/kg), ale nie tiagabina (2.5-10 mg/kg) lub
wigabatryna (75-250 mg/kg), hamowatla pobudzenie
lokomotoryczne zwiekszone przez kokaine (10 mg/
kg). W modelu sensytyzacji, podawane przed kokaing
w czasie jej nabywania (przez 5 dni) gabapentyna
(1-10 mg/kg) lub tiagabina (2.5-7.5 mg/kg) nie zmie-
nialy lokomotorycznego efektu kokainy w 10. dniu eks-
perymentu, natomiast wigabatryna (75-250 mg/kg)

Tabela 1. Wplyw 1-MeTIQ na podstawowg aktywnosé lokomotoryczng i na behawioralne efekty kokainy u szczuréw

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

Aktywnosé PODSTAWOWA %)
lokomotoryczna WYWOLANA KOKAINA >
SENSYTYZACJA KOKAI- NABYWANIE v
NOWA EKSPRESJA v
SAMOPODAWANIE PODTRZYMYWANIE v
KOKAINY ) bodziec bezwarunkowy 7

NAWROT bodziec warunkowy %)
ROZROZNIANIE SUBSTYTUCJA %)
KOKAINY KOMBINACJA D)

& oslabienie, ¥ brak efektu

Tabela 2. Wplyw zwigzkéw GABA-ergicznych na podstawowg aktywno$¢ lokomotoryczng i na behawioralne efekty kokainy

u szczurdéw

¢ n Ti in; i
MODEL DOSWIADCZALNY (130 i) | 25— 10 mghe | (75~ 250 mghe)
Aktywnos$é PODSTAWOWA %) o o
lokomotoryczna WYWOERANA KOKAINA v > o
SENSYTYZACJA NABYWANIE %) O v
KOKAINOWA EKSPRESJA o ) >
SAMOPODAWANIE |PODTRZYMYWANIE %) 7 N/
KOKAINY NAWROT bodziec bezwarunkowy %) Vv Vv
ROZROZNIANIE SUBSTYTUCJA % @ o
KOKAINY KOMBINACJA ) ) >

& oslabienie, ¥ brak efektu
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stosowana w podobnym ukladzie do$wiadczalnym
znosita pobudzajace dzialanie kokainy (hamowa-
nie nabywania sensytyzacji kokainowej). U zwierzat
z wywolang juz sensytyzacja kokainowa wszystkie po-
wyzsze zwigzki podawane jednorazowo (w 10. dniu
eksperymentu) przed kokaing w sposéb zalezny od
dawki hamowaly ekspresje sensytyzacji.

U szczuréw wytrenowanych do samopodawania
kokainy (0.5 mg/kg/iniekcje) stwierdzono, ze tiagabi-
na (5-10 mg/kg) oraz wigabatryna (150-250 mg/kg),
ale nie gabapentyna (3-10 mg/kg), zmniejszaly liczbe
naci$nie¢ szczuréw na dzwignie aktywng i liczbe do-
zylnych iniekcji kokainy, co wskazuje na hamowanie
nagradzajacych efektéw 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 zmniejszaly nawr6t wywolywany przez koka-
ine (10 mg/kg).

W teécie rozrézniania u szczuréw gabapentyna (3-
10 mg/kg), tiagabina (5-7.5 mg/kg) i wigabatryna (150-
250 mg/kg) nie nasladowaly kokainy, ani tez podawane
tacznie z r6znymi dawkami kokainy (2.5-10 mg/kg) nie
zmienialy jej efektéw rozrézniajacych. Powyzsze wyniki
wskazuja na znaczenie GABA w efektach sensytyzuja-
cych i nagradzajgcych kokainy i nawrocie jej samopo-
dawania, sugeruja takze celowo$é zastosowania zwigz-
kéw nasilajacych neurotransmisje GABA-ergiczng
w terapii zwalczania natogu kokainowego.
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