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Abstract — Cocaine is a frequently abused psychostimulant with strongly addictive properties. It blocks
neuronal reuptake of dopamine, serotonin, and noradrenaline by binding to transporters of the above-

mentioned monoamines. The serotonergic system seems to play an important role in the rewarding

potential of cocaine. This review summarized current knowledge about the role of serotonergic
neurotransmission in the processes underlying cocaine addiction, especially drug seeking and relapses.

The 5-HT,5 5-HT,, and 5-HT; receptors have been attributed to a particular role in these processes.

Their activation enhances the behavioural effects of cocaine. The 5-HT, , and 5-HT, . receptors have
opposite roles, whereas the 5-HT,; receptor’s influence on the reinforcing action of cocaine is limited.

The complexity and widespread distribution of serotonin receptors makes the precise explanation of
their role in cocaine addiction very difficult. Further studies are still required.
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Streszczenie — Kokaina jest czgsto naduzywanym psychostymulantem o silnie uzalezniajacych wias-
ciwo$ciach. Hamuje ona doneuronalny zwrotny wychwyt dopaminy, serotoniny i noradrenaliny
w wyniku wigzania si¢ do transporterow wyzej wymienionych monoamin. Uktad serotoninergiczny
wydaje si¢ odgrywac istotna rolg¢ w nagradzajacym dziataniu kokainy. Praca ta jest proba podsumo-
wania obecnej wiedzy na temat wptywu uktadu serotoninergicznego na procesy zwiazane z uzalez-
nieniem od kokainy, a w szczegdlno$ci na zachowania poszukiwawcze i nawrdt do natogu. Istotne
znaczenie maja receptory 5-HT,, 5-HT,, i 5-HTj, ktorych pobudzenie nasila efekty behawioralne
kokainy. Przeciwstawna rolg odgrywaja receptory 5-HT,, i 5S-HT,.. Rola receptoréw 5-HT,y nie
wydaje si¢ by¢ szczegdlnie znaczaca w procesach zwiazanych z nagradzajacym dziataniem kokainy.
Mnogos$¢ podtypdw receptorow serotoninergicznych oraz obecnos¢ w wielu regionach mézgu po-
woduje, ze doktadne wyjasnienie ich roli w uzaleznieniu od kokainy jest bardzo trudne. Potrzebne
sa wciaz nowe badania.

Stowa kluczowe: uzaleznienie, kokaina, serotonina, instrumentalne samopodawanie, zachowania
poszukiwawcze, nawrot
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Kokaina — informacje ogélne, rys historyczny

Kokaina jest alkaloidem wyizolowanym z lisci krasnodrzewu peruwianskiego,
zwanego popularnie ,.koka” (Erythroxylon coca). Jeden kilogram czystej kokainy
otrzymuje si¢ z okoto 200 kilogramow lisci koki. Znana i uzywana byta juz
w czasach przedkolumbijskich przez Indian zamieszkujacych Andy, na terenach
obecnego Peru, Boliwii i Ekwadoru. Tamtejsza ludno$¢ zuta liscie koki gltéwnie
w celu wzmocnienia swojej kondycji fizycznej i wydolno$ci organizmu. Kokaina,
lagodzac objawy zmeczenia i glodu oraz zwigkszajac koncentracjg, ulatwiata poko-
nywanie trudnosci zwigzanych z praca i bytowaniem w trudnych warunkach wyso-
kogorskich. Lisci koki uzywano réwniez w obrzedach i rytuatach religijnych (1).

W Europie kokaina byta nieznana az do drugiej potowy XIX wieku, wowczas
bowiem (w 1860 r.) zostata wyizolowana z lisci Erythroxylon coca przez Alberta
Niemanna (2). Od tego momentu jej zastosowanie byto coraz bardziej popularne,
szczegblnie dzigki wprowadzeniu na rynek przez firmy farmaceutyczne kokainy
jako leku na goraczke sienna oraz $rodka miejscowo znieczulajacego. Kokaina,
jako lokalny anestetyk, zostata uzyta po raz pierwszy w 1884 roku przez amery-
kanskiego lekarza, Carla Kollera, podczas operacji oka.

Obok zastosowania w medycynie, kokaina stata si¢ takze popularnym $rod-
kiem rekreacyjnym. Naduzywana byta gtoéwnie wsrdd przedstawicieli wyzszych
warstw spolecznych. Na przyktad, juz w 1885 roku Zygmunt Freud polecat swoim
pacjentkom kokaing jako $rodek pobudzajacy oraz lek tagodzacy objawy zespotu
odstawienia od morfiny. Kokaina stanowita rowniez sktadnik kilku produktow, tzw.
»cudownych eliksirow”, ktore pojawity si¢ w sprzedazy w owym czasie. Korsykan-
ski farmaceuta Angelo Mariani opracowat recepture sporzadzania nalewki winnej
na lisciach koki. Trunek ten, noszacy nazwe Vin Mariani, byt cenionym $rodkiem
podnoszacym nastrdj oraz poprawiajacym samopoczucie. Zdoby! on uznanie nie
tylko w Europie, ale takze w Stanach Zjednoczonych, gdzie John Pemberton, bg-
dacy protestantem, opracowat bezalkoholowa wersj¢ wina Mariani (protestantom
nie wolno byto spozywa¢ alkoholu). Byta to Coca-cola, w ktdrej alkohol zastapio-
no ekstraktem z orzechow Cola. Nieswiadomi konsumenci spozywali olbrzymie
ilosci tego napoju, co prowadzito do wystapienia ogromnej liczby uzaleznien. Na
poczatku XX wieku, w 1903 roku, kiedy rozpoznano niebezpieczenstwo zwiazane
z naduzywaniem kokainy, zastapiono ja w napoju Coca-cola duza iloscia kofeiny,
ktora jest takze srodkiem psychostymulujacym, jednak o wiele mniejszym poten-
cjale uzalezniajacym (1). W 1914 r. kokaina zostala uznana oficjalnie za narkotyk
— ustawa antynarkotykowa Harrisona (Harrison Anti-Narcotic Act).

Kokaina dziata na wiele uktadéw i narzadéw organizmu. Jest silnym $rodkiem
psychostymulujacym, ktory spozywany w matych dawkach powoduje uczucie
wzmozonej energii i poprawe samopoczucia, za§ w wigkszych — wzbudza stan
euforii i silnego pobudzenia ruchowego, okreslany potocznie jako high. Kokaina
nasila czujno$¢ i koncentracjg, wywiera efekt pobudzajacy na procesy metabolicz-
ne, uktad oddechowy i uktad krazenia. Wptywa takze na funkcje seksualne — pote-
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guje orgazm oraz zwigksza prawdopodobienstwo zachowan perwersyjnych. Sto-
sowanie wysokich dawek prowadzi do wystapienia zachowan stereotypowych, nie-
kontrolowanych odruchow oraz agresji. W przypadku chronicznego spozywania
duzych dawek obserwuje si¢ zaburzenia proceséw myslenia i pamigci oraz za-
burzenia psychotyczne o charakterze paranoidalnym, z wystapieniem omamow
wzrokowych i stuchowych (3, 4).

Gloéwnym powiktaniem przy naduzywaniu kokainy jest uzaleznienie psychiczne.
Ponadto, wsrdd osob uzaleznionych od kokainy czgsto rozpoznaje si¢ zaburzenia
psychiczne, w tym paranoj¢ (5). Inne dziatania niepozadane kokainy, wynikajace
z jej sympatykomimetycznych wlasciwosci, dotycza gtdwnie uktadu krazenia,
sa to: zaburzenia rytmu serca, nadci$nienie, niedokrwienie i zawal mig$nia ser-
cowego, a takze rozwarstwienie aorty oraz udar niedokrwienny (4). Zgon moze
nastapi¢ zard6wno w wyniku dziatania bezposredniego kokainy, jak i w wyniku
agresji i niekontrolowanych zachowan indukowanych jej naduzywaniem (6).

Do objawow odstawienia od kokainy zaliczamy natomiast: dysfori¢, depresje,
nuzliwo$¢, zaburzenia snu, podniecenie oraz uczucie bardzo silnego glodu (cra-
ving), ktoremu towarzysza zaburzenia koncentracji oraz pamigci (6).

Kokainizm stanowi obecnie istotny problem spoteczny. Wedlug ostatnich da-
nych na terenie Unii Europejskiej 0,5-6% o0sob dorostych przyznaje sig, ze przy-
najmniej raz w zyciu probowali zazywac¢ kokaing. W grupie wiekowej 15-34 lat
wskaznik ten jest wyzszy i wynosi 5-13%. W Polsce za$, od 1,5 do 2% oso6b
w wieku 15-34 miato przynajmniej jednorazowy kontakt z kokainag (7).

Wplyw kokainy na neurotransmisje¢ i system przekaznikow wtérnych
w oSrodkowym ukladzie nerwowym

Kokaina silnie wptywa na procesy neuroprzekaznikowe w obrgbie OUN. Jest
silnym antagonista zwrotnego (doneuronalnego) wychwytu monoamin. Wyka-
zuje szczegodlnie wysokie powinowactwo do transportera dopaminowego (DAT,
K,=277 nM), serotoninowego (SERT, K.=217 nM) oraz noradrenergicznego
(NET, K,=144 nM) (6). W duzych stezeniach kokaina wiaze sig¢ z receptorami
sigma (8), receptorami serotoninowymi typu 3 (5-HT;) (9), z muskarynowymi
receptorami uktadu cholinergicznego (typu M) (10). Wykazuje takze powinowac-
two do potencjatozaleznych kanalow sodowych, z czym wiaze si¢ jej dziatanie
miejscowo znieczulajace (11).

W ostatnim dziesigcioleciu przeprowadzono w wielu laboratoriach badania ma-
jace na celu okreslenie roli 1 znaczenia poszczegdlnych uktadow neuroprzekazniko-
wych w nagradzajacym dziataniu kokainy. Stwierdzono zZe, podczas dlugotrwatego
instrumentalnego samopodawania dozylnego narkotyku przez szczury wystgpuje
podwyzszony poziom dopaminy (DA) i serotoniny (5-HT) w strukturach unerwia-
nych przez aksony dopaminergiczne, takich jak jadro potlezace przegrody (12)
oraz czegs¢ brzuszna galki bladej (13). Projekcje dopaminergiczne (DA), biegnace
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z okolicy brzusznej nakrywki do jadra potlezacego przegrody i kory czotowe;,
tworza uktad mezolimbiczno-korowy. Na obecnym etapie wiedzy wiadomo, ze
neurony dopaminergiczne ukladu mezolimbiczno-korowego odgrywaja istotna
rolg¢ w subiektywnym odczuwaniu przyjemnosci i aktywacji motorycznej, stano-
wiac istotny element uktadu nagrody (14). Srodki uzalezniajace, w tym kokaina,
nasilaja uwalnianie DA w docelowych strukturach dla neuronow uktadu mezolim-
biczno-korowego, zwlaszcza w jadrze potlezacym przegrody (15).

Okres biologicznego poéttrwania kokainy wynosi ok. 5 minut. Kokaina meta-
bolizowana jest w wyniku hydrolizy do dwdch estrow. Metabolitem wykrywanym
w moczu jest benzoiloekognina, powstajaca w wyniku demetylacji kokainy. Me-
tabolit ten mozna wykry¢ do pigciu dni od zazycia ostatniej dawki narkotyku,
a u osob silnie uzaleznionych benzoiloekognina jest wydalana nawet do 10 dni
po spozyciu kokainy.

1. Rola transporterow dla monoamin

Wykazano silng zalezno$¢ migdzy wysyceniem DAT przez kokaing a jej efek-
tami euforycznymi u ludzi (16) oraz efektem nagradzajacym u zwierzat (17, 18).
U myszy catkowicie lub czg$ciowo pozbawionych transportera dla dopaminy,
a wigc homozygotycznych DAT—/— lub heterozygotycznych DAT+/—, dziatanie na-
gradzajace kokainy byto wciaz zachowane w podstawowych modelach behawio-
ralnych takich jak: instrumentalne samopodawanie oraz warunkowa preferencja
miejsca, przy jednoczesnym sttumieniu dzialania kokainy na aktywno$¢ ruchowa.
Dalsze badania wykazaly brak zmian w nagradzajacym dziataniu kokainy po eli-
minacji bialek transporteréw SERT lub NET. Stwierdzono nawet niespodziewany
wzrost wlasciwosci nagradzajacych kokainy (19-21). Za brakiem znaczenia bloka-
dy transporteréw dla serotoniny i noradrenaliny w dzialaniu nagradzajacym koka-
iny przemawiaja tez badania farmakologiczne. Stwierdzono bowiem, ze inhibitory
wychwytu zwrotnego 5-HT lub noradrenaliny (NA) nie wykazuja potencjatu uza-
lezniajacego i nie sa aktywnie samopodawane przez zwierzeta, co dowodzi braku
ich wlasciwos$ci nagradzajacych i wzmacniajacych zachowanie (22, 23). Cechy
nagradzajace kokainy moga by¢ jednak wyeliminowane po jednoczesnym usunigciu
obu transporterow: u myszy homozygotycznych (DAT—/—, SERT—/-) lub hetero-
zygotycznych (DAT—/—, SERT+/-) (24). Podobnego efektu nie obserwowano
u zwierzat pozbawionych biatka DAT (homozygotycznych DAT—/-), u ktorych
jednoczesnie wyeliminowano transporter dla noradrenaliny — catkowicie (u homo-
zygotycznych NET—/-) lub czg$ciowo (u heterozygotycznych NET+/-) (22, 24).

Powyzsze dane sa niezwykle ciekawe, sugeruja bowiem, ze transporter dla sero-
toniny odgrywa szczegdlnie wazna i modulujaca rolg w mechanizmie nagradzaja-
cego dziatania kokainy. Jezeli pozostaje nienaruszony, dziatanie kokainy jest nie-
zaburzone. Ponadto stwierdzono, ze antagonista transportera 5-HT, fluoksetyna,
u myszy pozbawionych (w wyniku genetycznych modyfikacji) transportera dla
dopaminy, wywotuje warunkowa preferencje miejsca, podczas gdy u osobnikow
szczepu ,,dzikiego” (a wigc posiadajacych ten transporter) nie wykazuje wlasci-
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wosci nagradzajacych. Podobna sytuacja ma miejsce u zwierzat pozbawionych
biatka NET (22). Na podstawie tych doswiadczen przyjmuje sig, ze transportery
dla DA i 5-HT biora udzial w dziataniu nagradzajacym (a wigc uzalezniajacym)
kokainy (rewarding transporters), natomiast transporter dla noradrenaliny zwia-
zany jest z doznaniami awersyjnymi po podaniu kokainy (aversive transporter),
takimi jak: lek 1 wzmozone napigcie oraz niepokoj (25).

2. Molekularne aspekty dziatania kokainy

Kokaina oddziatuje takze na system wtérnych przekaznikéw komorkowych.
Przewlekte podawanie tego narkotyku zwigksza ilos¢ cyklicznego adenozynomo-
nofosforanu (cAMP) w neuronach znajdujacych si¢ w jadrze potlezacym przegro-
dy. Przypuszcza si¢ takze, ze kokaina aktywuje uktad czynnika transkrypcyjnego
CREB (cAMP response element-binding protein) w tym regionie. Przekazanie
sygnatu wewnatrz komorki reguluje ekspresj¢ gendw w jadrze potlezacym prze-
grody, co prawdopodobnie prowadzi do trwatych, charakterystycznych dla uzalez-
nienia, zmian w zachowaniu. Na przyktad, w trakcie przewlektego naduzywania
kokainy obserwuje si¢ jednoczesne obnizenie wrazliwosci na wlasno$ci nagradza-
jace tego narkotyku oraz ostabienie aktywnos$ci uktadu nagrody (26). U podioza
powyzszych zmian lezy zwigkszenie produkcji peptydu opioidowego — dynorfiny.
Prowadzi do niej tancuch reakcji zachodzacy w komorce. Zwigkszenie ilo$ci
cAMP, w wyniku dhugotrwatego naduzywania narkotyku, powoduje aktywacje
zaleznej od cAMP kinazy bialkowej A (PKA, protein kinase A), ktora bierze udziat
w powstawianiu czynnika transkrypcyjnego CREB. Nastepnie, czynnik transkryp-
cyjny CREB przytacza si¢ do regionu CRE (CREB, response element) w genie dla
preprodynorfiny, regulujac w ten sposob jego ekspresje. Powstata z preprodynor-
finy dynorfina, wiazac si¢ z receptorami kappa dla peptydow opioidowych, po-
woduje zahamowanie uwalniania DA w okolicy brzusznej nakrywki i ostabienie
aktywnos$ci ukladu nagrody. Szlak wtérnych przekaznikow zaleznych od cAMP
jest tylko jednym z wielu wewnatrzkomorkowych drog transdukcji sygnatu, ule-
gajacych zmianie pod wpltywem kokainy i innych substancji uzalezniajacych (26).

Dowiedziono réwniez, ze jednorazowe podanie kokainy indukuje ekspresje
c-Fos i innych biatek z rodziny Fos w jadrze potlezacym przegrody i grzbietowym
prazkowiu (26). c-Fos jest biatkiem wczesnej odpowiedzi komoérkowej. Przewle-
kte podawanie kokainy znaczaco hamuje ekspresje¢ biatek z rodziny Fos, w tym
biatka c-Fos. Kolejne dawki narkotyku prowadza natomiast do silnej akumulacji
biatek kompleksu czynnika transkrypcyjnego AP-1 (activator protein), ktére bio-
ra aktywny udzial w procesach transkrypcji. Biatka AP-1 sa dimerami, sktadaja-
cymi si¢ z jednej czasteczki bialka z rodziny Fos oraz jednej czasteczki biatka
z rodziny Jun (27). Dalsze badania wykazaly, ze bialkiem odpowiedzialnym za
dhugotrwato§¢ kompleksu AP-1 jest zmodyfikowana izoforma biatka DFosB,
cechujaca sig niezwykle dtugim okresem pottrwania (28). W ostatnich latach udo-
wodniono, ze przewlekte stosowanie wigkszosci srodkow uzalezniajacych indu-
kuje ekspresjg biatka DFosB w jadrze potlezacym przegrody (29, 30). Wykazano
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réwniez, ze w odpowiedzi na zazywane narkotyki biatko to bierze udziat, za po-
srednictwem zaleznej od cyklin kinazy 5, w powstawaniu trwatych zmian morfo-
logicznych neurondéw w jadrze potlezacym przegrody (31).

Neurotransmisja serotoninergiczna w oSrodkowym ukladzie nerwowym

Serotonina jest jedna z najstarszych, w sensie ewolucyjnym, amin biogennych,
a uktad serotoninergiczny u krggowcow charakteryzuje si¢ duzym podobienstwem
w zakresie budowy i funkcjonowania. Neurony serotoninergiczne sa jednymi
z pierwszych neuroblastéw, ktore réznicuja si¢ podczas rozwoju ontogenetycz-
nego. Ich obecnos¢ wykazano, przy uzyciu technik immunocytochemicznych, juz
w 12 dniu ciazy u szczura (32, 33).

Serotonina jest obecna w wielu komorkach oraz narzadach organizmu. Jej za-
wartos¢ w mozgu wynosi okoto 1-2% calej puli tej monoaminy w organizmie.
Obecnie wiadomo, ze nie istnieje taki region w mozgu, ktéry nie otrzymywatby
unerwienia serotoninergicznego. Poza osrodkowym uktadem nerwowym, 5-HT
obecna jest w ukladzie pokarmowym oraz w ptytkach krwi (6).

W osrodkowym uktadzie nerwowym petni ona rolg neuroprzekaznika oraz
czynnika neurotroficznego. Jest odpowiedzialna za przebieg wielu istotnych funk-
cji zyciowych, m.in. za regulacj¢ nastroju, procesow emocjonalnych, poznaw-
czych, cykl dobowy i sen. Bierze udzial w wielu procesach odpowiedzialnych za
zachowanie homeostazy organizmu takich jak: termoregulacja, metabolizm, pro-
cesy oddychania i krazenia oraz zachowania reprodukcyjne (34).

Synteza serotoniny zachodzi w cialach neuronéw serotoninergicznych z pre-
kursora L-tryptofanu w serii reakcji enzymatycznych, przy udziale hydroksylazy
tryptofanu i dekarboksylazy L-aromatycznych aminokwaséw (rys. 1). Uwolniona
do szczeliny synaptycznej serotonina jest wychwytywana zwrotnie do neuronéow
przy udziale transportera 5-HT (SERT), wystepujacego w blonie komorkowe;j
aksonow, cial komdrkowych lub dendrytéw neuronéw serotoninergicznych. Jest
rozktadana do aldehydu, a nastepnie do kwasu 5-hydroksyindolooctowego przy
udziale mitochondrialnego enzymu monoaminooksydazy typu A (34).

L-tryptofan

O hydroksylaza tryptofanu
L-5-hydroksytryptofan

O dekarboksylaza L-aromatycznych aminokwasow
5-hydroksytryptamina (serotonina)

Rys. 1. Etapy syntezy 5-hydroksytryptaminy (serotoniny)

1. Anatomia ukiadu serotoninergicznego

Najwigksze skupiska ciat komorek syntetyzujacych 5-HT znajduja sig¢ w pniu
moézgu. Tworza one 9 jader (B,—B, ) w obrgbie Srodkowego obszaru istoty szarej
$r6dmoézgowia, mostu i rdzenia przedtuzonego (czg$¢ dogtowowa) (35, 36). Obec-
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nie opisuje si¢ najczesciej te grupy neurondw jako jadra szwu posrodkowe (median
raphe nucleus, MRN) i grzbietowe (dorsal raphe nucleus, DRN). Czg$¢ neuronow
5-HT (grupa grzbietowa) znajduje si¢ poza okolica srodkowa (raphe nuclei) mézgu
i zgrupowana jest w bocznych okolicach tworu siatkowego, szczeg6lnie w okolicy
od grzbietowej do srodkowej czesci wstegi (37) oraz grzbietowo od jader szwu
mostu (33). Anatomicznie wyrdznia si¢ nast¢pujace zgrupowania:

1. Ogonowe jadro linijne (CLN — caudal linear nucleus) to najbardziej grzbieto-
Wwo usytuowana grupa neurondéw serotoninergicznych w okolicy $rodkowe;j
srodmoézgowia (mesencephalic midline). Neurony CLN unerwiaja te same
regiony oraz cechuja si¢ wsp6lnym pochodzeniem rozwojowym z neurona-
mi z DRN.

2. Grzbietowe jadro szwu (dorsal raphe nucleus) jest najwigkszym skupiskiem
neurondéw 5-HT w pniu mézgu i zawiera ok. 50% neurondéw serotoniner-
gicznych OUN u szczura i okolo 50-60% neuronéw 5-HT u czlowieka.

3. Posrodkowe jadro szwu (median raphe nucleus) to drugie, co wielkos$ci sku-
pisko neurondéw serotoninergicznych w mozgu ssakow.

4. Region nadwstegowy (supralemniscal region) — u szczuréw komorki tej
struktury naleza do §rédmoézgowia, u ludzi za$ catkowicie potozone sa
w obrgbie mostu (38).

Niewielka liczba komorek zawierajacych 5-HT poprzez liczne zakonczenia
zstepujace i wstepujace unerwia rozleglte obszary mézgu. Wtokna wstepujace, wy-
wodzace si¢ gtéwnie z jadra grzbietowego i posrodkowego szwu (38), unerwiaja
praktycznie wszystkie regiony méozgu. W szczegolnosci bogato unerwiony jest
uktad limbiczny (39, 40). Aksony biegnace z grzbietowego jadra szwu unerwiaja
prazkowie, jadra potlezace przegrody, ciata migdatowate, ciata kolankowate boczne
i korg, z wyjatkiem okolicy wechowej, czotowej 1 zakrgtu obrgczy (39). Ponadto,
cze$¢ wlokien z grzbietowego jadra szwu biegnie poza pgczkiem posrodkowym
przodomozgowia, tworzac szlak korowy, okotokomorowy i tukowaty w zaleznos$ci
od struktury docelowej: kory mozgu, substancji czarnej, substancji szarej okoto-
komorowej i ciat kolankowatych bocznych (39). Wickszos¢ osrodkéw przodomoz-
gowia otrzymuje podwojne unerwienie — zaréwno z posrodkowego, jak i z grzbie-
towego jadra szwu, z wyjatkiem hipokampow (gldwnie unerwianych przez aksony
z MRN) oraz kory nowej i prazkowia (unerwianej przez projekcje z DRN) (39,
41). Ponadto, do przodomoézgowia dociera wigcej widkien serotoninergicznych
z grzbietowego niz z posrodkowego jadra szwu.

2. Receptory i transporter 5-HT

Serotonina wywiera dziatanie biologiczne za posrednictwem swoich receptorow,
ktorych bogata réznorodnos¢ pod wzgledem struktury, wiasciwosci biochemicznych
i farmakologicznych, odpowiada za réznorodno$¢ i szerokie spektrum dziatania
tej monoaminy. Wyrézniamy siedem klas receptoréw: od 5-HT, do 5-HT., spo-
$réd ktorych opisano 16 podtypow. Wigkszos¢ receptoréw uktadu serotoninergicz-
nego nalezy do rodziny receptorow metabotropowych, przekazujacych informacje
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za posrednictwem biatek regulacyjnych G. Jedynymi receptorami jonotropowymi
jest klasa receptoréw 5-HT, (5-HT,, 5-HT,; 5-HT, ).

Uktad serotoninergiczny podlega samoregulacji za posrednictwem autorecep-
torow 5-HT,, i 5-HT, . Autoreceptory 5-HT, , znajduja sig na ciatach i dendry-
tach neuronéw 5-HT, a obecnos¢ autoreceptorow 5-HT, , wykazano na zakoncze-
niach neuronéw 5-HT. Potwierdzono takze znaczenie receptorow 5-HT,p
zlokalizowanych na ciatach, dendrytach i zakonczeniach neuronow 5-HT, w regu-
lacji uwalniania 5-HT w jadrach szwu. Prawdopodobnie funkcj¢ autoreceptorow
petni rowniez podtyp 5-HT,.. Aktywnos¢ elektryczna neurondéw 5-HT jest ha-
mowana na skutek zjawiska hiperpolaryzacji blony komoérkowej, wystepujacego
w wyniku dzialania serotoniny na autoreceptory znajdujace si¢ na ciele i den-
drytach neuronéw 5-HT (42). W szczegdlnosci, hyperpolaryzacja btony komorko-
wej w wyniku pobudzenia presynaptycznych receptorow 5-HT,, 1 5-HT,; jest
wynikiem wejscia do komorki jonow K™ (43) oraz zmniejszenia wysokonapigcio-
wego pradu wapniowego (44).

Innym sposobem samoregulacji aktywnosci przekaznictwa serotoninergiczne-
go jest wychwyt zwrotny serotoniny. Serotonina w aktywny sposob jest wychwy-
tywana ze szczeliny synaptycznej przez swoiste transportery serotoninowe, zloka-
lizowane w btonie presynaptycznej zakonczenia nerwowego. Transport serotoniny
zwigzany jest z kotransportem jonéw sodu i chloru do wngtrza komorki, natomiast
transport jonu potasu na zewnatrz komorki towarzyszy powrotowi transportera
do formy aktywnej. Czasteczka serotoniny zostaje nastgpnie wychwycona przez
transportery pecherzykowe i zmagazynowana w pecherzykach synaptycznych
wewnatrz neuronu (45, 46).

Rola serotoniny w nagradzajacych efektach dzialania kokainy

1. Modele laboratoryjne badajqce wilasciwosci wzmacniajqce

i nagradzajqce substancji uzalezniajqcych

Wigkszo$¢ zwiazkow psychoaktywnych naduzywanych przez ludzi jest samo-
podawana przez zwierzgta. Instrumentalne samopodawanie dozylne lub doustne
jest najczesciej stosowana metoda badania pozytywnie wzmacniajacego dziatania
substancji uzalezniajacych. Metoda ta, oparta na warunkowaniu instrumental-
nym, polega na utrwaleniu odpowiedniej formy zachowania (np. jednorazowego
badz wielokrotnego zagladania do otworu, naciskania dzwigni), prowadzacego
do otrzymania wzmocnienia, w tym przypadku jest to narkotyk o silnych wtasci-
wosciach nagradzajacych.

W modelu instrumentalnego dozylnego samopodawania narkotyku okreslona
liczba zajrzen do otworu ,,aktywnego” prowadzi do uruchomienia pompy infu-
zyjnej i dozylnej iniekcji porcji narkotyku. Liczba reakcji instrumentalnych po-
trzebnych do uzyskania nagrody to tzw. ,,wspdtczynnik wzmocnienia”, ktory moze
by¢ staly podczas trwania sesji (fixed ratio), np. 2, 4 lub 5, moze si¢ tez zmieniac,
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np. wzrasta¢ o t¢ sama warto$¢ (najczesciej o 1) po kazdej kolejnej reakcji wzmoc-
nienia (progressive ratio): 1,2,3,4,5,6,7, 8,9, 10 itp. W schemacie tym zwierze
zmuszone jest wykonywaé coraz wieksza prace w celu otrzymana kolejnego
wzmocnienia. Zazwyczaj zwierzgta osiagaja pewien putap odpowiedzi instrumen-
talnych (breaking point), ktérego nie moga juz przekroczy¢ — jego wartosé jest
posrednim wskaznikiem sily procesow motywacyjnych i poszukiwawczych.
Ponadto, zastosowanie réznych schematow wzmocnienia pozwala lepiej zbadac
»wlasciwo$ci motywacyjne” narkotyku, w tym przypadku kokainy.

Do innych zwierz¢cych modeli behawioralnych, wykorzystywanych w bada-
niach przedklinicznych wtasciwosci wzmacniajacych i nagradzajacych substancji
uzalezniajacych, zaliczamy procedure réznicowania bodzca (drug discrimination).
Substancje uzalezniajace wywoluja charakterystyczny dla siebie ,,subiektywny”
stan psychofizyczny, ktory zwierzeta potrafia odrozni¢ od stanu wywotanego przez
inny zwiazek, naciskajac na odpowiednia dzwignig. Zwierzgta z ograniczonym
dobowym dostegpem do pokarmu, w wyniku dlugotrwatego treningu sa uczone
naciskania jednej dzwigni po podaniu narkotyku oraz drugiej po podaniu soli
fizjologicznej. Nastepnie zwierze otrzymuje rozne leki lub substancje farmako-
logiczne i ocenia ich sygnal, naciskajac na odpowiednia dzwigni¢. Procedura ta
umozliwia badanie neurobiologicznego podtoza ,,subiektywnych” stanéw psycho-
fizycznych, wyzwalanych przez substancje uzalezniajace.

Innym powszechnie uzywanym modelem jest procedura warunkowej preferen-
cji miejsca (conditioned place preference), shuzaca do badania dziatania nagradza-
jacego substancji uzalezniajacych (badanie ,,lubienia”). Polega ona na kilkudnio-
wym treningu, podczas ktorego jedna czg$¢ pomieszczenia (np. zielona) jest
kojarzona z narkotykiem, druga za$ (np. niebieska) z sola fizjologiczna. Nastepnie
w dniu badania zwierzg, nie otrzymujac zadnych substancji ani narkotyku, uzy-
skuje wolny dostep do obu pomieszczen. Czas spedzony w pomieszczeniu uprzed-
nio skojarzonym z narkotykiem jest wskaznikiem sity dziatania nagradzajacego
substancji uzalezniajacej u ludzi.

2. Rola uktadu 5-HT w mechanizmie wzmacniajqcym i nagradzajqcym kokainy:

badania behawioralne

Jednym z przekaznikow osrodkowego uktadu nerwowego — ktory obok dopa-
miny pelni wazna rol¢ w efektach nagradzajacych kokainy — jest serotonina. Zaan-
gazowana jest w wiele zjawisk fizjologicznych i procesdéw emocjonalnych, w tym
W procesy zwiazane z uzaleznieniami. Znaczenie uktadu serotoninergicznego dla
procesdw motywacyjnych i zachowan, zwigzanych z dzialaniem wzmacniajacym
kokainy, nie zostato jednoznacznie wyjasnione. Istniejace rozbieznos$ci wynikaja
ze ztozonego oddzialywania serotoniny poprzez liczne receptory. Zwiazek uktadu
serotoninergicznego z nagradzajacym dzialaniem kokainy jest wigc bardzo zto-
zony. Badania eksperymentalne na zwierzg¢tach wykazaty podwyzszony poziom
DA i 5-HT w jadrze potlezacym przegrody podczas samopodawania instrumental-
nego kokainy, co sugeruje ze efektom nagradzajacym kokainy moze towarzyszy¢

187



Paulina Rok-Bujko

rownoczesny wzrost stezenia tych neuroprzekaznikéw w synapsie. Dane te nie sa
jednak wystarczajace, aby stwierdzi¢, ze DA 1 5-HT sa niezbedne dla ekspresji
efektu kokainy (12).

Przeciwny kierunek zaleznosci wskazuja doswiadczenia, w ktorych wykazano,
ze oslabienie neurotransmisji serotoninergicznej — w wyniku podania zwierzgtom
toksyny uszkadzajacej neurony serotoninergiczne: 5,7-dihydroksytryptaminy do
przysrodkowego peczka przodomozgowia lub do ciala migdatowatego — zwigksza
ich motywacj¢ do zdobycia narkotyku w modelu instrumentalnego samopodawa-
nia kokainy. Obserwuje si¢ zwigkszenie osiaganego przez zwierzg poziomu putapu
reakcji instrumentalnych (breaking point), wykonanych w celu otrzymania dawki
narkotyku, kiedy wspotczynnik wzmocnienia stopniowo wzrasta (progressive ratio)
(47). Ponadto, zahamowanie przekaznictwa 5-HT w wyniku podania para-chlorofe-
nylalaniny (pCPA — inhibitora hydroksylazy tryptofanowej), zwigksza motywacje
do zdobycia kokainy (47, 48). Z drugiej strony, nasilenie przekaznictwa serotoniner-
gicznego, w wyniku zastosowania prekursora 5-HT L-tryptofanu w pokarmie lub
podania inhibitora wychwytu zwrotnego 5-HT — fluoksetyny, oslabia samopo-
dawanie kokainy (49, 50) oraz zmniejsza poziom osiaganego putapu odpowiedzi
instrumentalnych (breaking point) w modelu dozylnego samopodawania, w ktorym
wspotczynnik wzmocnienia stopniowo wzrasta (procedura progressive ratio) (51).

Morrow i Roth (52) wykazali, ze obnizenie poziomu serotoniny za pomoca
5,7-dihydrokstryptaminy w okolicy przysrodkowej kory czolowej (o 75%) oraz
w jadrze potlezacym przegrody (o 50%) prowadzi do zwigkszonej odpowiedzi
uktadu dopaminergicznego na stres w wyzej wymienionych obszarach moézgu.
Czynnikiem stresowym bylto jednorazowe podanie kokainy. Wyniki te sugeruja
zmniejszenie wrazliwos$ci receptorow dopaminergicznych u zwierzat z dysfunkcja
przekaznictwa 5-HT i wskazuja na regulujaca rolg 5-HT w wydzielaniu dopaminy.
Biorac pod uwage znaczenie dopaminy w procesach motywacyjnych i zachowa-
niach poszukiwawczych narkotyku (53—55), mozna przypuszczaé, ze istnieje zwia-
zek migdzy uszkodzeniem uktadu serotoninergicznego a ostabieniem motywacji
i zachowan apetytywnych (poszukiwawczych).

3. Rola poszczegolnych receptorow 5-HT we wzmacniajqcym

i nagradzajqcym dziataniu kokainy

W wielu badaniach przedklinicznych wykazano ztozona i niejednoznaczna role
receptoréow uktadu 5-HT w nagradzajacym dzialaniu kokainy oraz w procesach
zwiazanych z gtodem narkotykowym i nawrotem. I tak, receptorem zaangazowa-
nym w procesy uzaleznienia od kokainy jest receptor typu 1 (5-HT,). Agonisci
receptora podtypu 1A (5-HT,,), np. buspiron i 8-OH DPAT, ostabiaja samopoda-
wanie kokainy (50). Z kolei antagonista receptora 5-HT,, — WAY 100635, blokuje
wystapienie pobudzenia lokomotorycznego po podaniu kokainy (56). Z drugiej
strony, badania Nakamuro i wsp. wykazaty ostabienie dzialania stymulujacego ko-
kainy w wyniku podania agonisty 5-HT, , — osemotazonu, natomiast nasilenie tego
efektu — po zastosowaniu antagonisty WAY 100635. Wzrost stezenia DA w korze
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przedczotowej, w odpowiedzi na podanie kokainy, ulegat nasileniu po podaniu
osemotazonu, nie zmnienial si¢ natomiast po zastosowaniu antagonisty (57).

Rola receptora 5-HT,; wydaje sig by¢ przeciwstawna. Uwaza sig, ze receptory
te odgrywaja znaczaca rolg¢ w przekazywaniu subiektywnych i nagradzajacych
efektow dziatania psychostymulantéw. Stwierdzono, ze chroniczne podawanie ko-
kainy prowadzi do 80% wzrostu ilosci mRNA dla receptora w okolicy skorupy
jadra pollezacego oraz w regionie grzbietowego prazkowia (58). Podanie agoni-
stow 5-HT,, takich jak CP 94253 oraz RU 24969, zwigksza nagradzajace efekty
kokainy, co przejawia si¢ zwigkszeniem putapu reakcji instrumentalnych samo-
podawania kokainy w procedurze wzrastajacego wspotczynnika wzmocnienia
(progressive ratio). W sytuacji podstawienia tych zwiazkéw za narkotyk nie ob-
serwuje si¢ jednak utrzymywania reakcji instrumentalnej. Wskazuje to na brak
istotnych wiasciwosci nagradzajacych agonistow 5-HT, ; (59). Ponadto stwierdzo-
no, ze agonisci 5-HT,, nasilaja sygnat roznicujacy kokainy i w pewnym stopniu
nasladuja jej sygnat ,,subiektywny”, podstawiajac si¢ czeSciowo za kokaing (60).
Stymulacja tych receptorow utatwia wystapienie nagradzajacego dziatania koka-
iny, nie ma natomiast wptywu na dzialanie wzmacniajace nagrody naturalnej, jaka
jest pokarm (59, 61). Badania funkcjonalne wykazaty, ze receptory te zlokalizo-
wane sg na zakonczeniach aksonalnych neuronow GABAergicznych, biegnacych
z jadra potlezacego do okolicy brzusznej nakrywki. Pobudzenie receptorow 5-HT, g,
w wyniku przytaczenia si¢ 5-HT lub agonisty, powoduje zmniejszenie uwalnianie
GABA, co odhamowuje aktywno$¢ neuronow dopaminergicznych w VTA 1 nasila
efekty dzialania kokainy (62, 63). Receptory te uczestnicza rowniez w indukcji
c-fos w prazkowiu po podaniu kokainy (64). Antagonista (czgsciowy agonista)
5-HT,5,,p: GR 127935 nie wywiera wyraznego wptywu na nagradzajace wlasci-
wosci kokainy, jedynie nieznacznie ostabia odpowiedz lokomotoryczna i ekspre-
sje c-fos w prazkowiu po podaniu tego narkotyku. Z drugiej strony, myszy pozba-
wione receptora 5-HT,; wykazuja podwyzszona odpowiedz ruchowa po podaniu
kokainy oraz zwigkszona motywacj¢ do samopodawania tego narkotyku (65).
Ponadto, szybciej nabywaja odruch instrumentalny samopodawania kokainy, sa
bardziej agresywne i spozywaja wigksze ilosci alkoholu w poréwnaniu ze szcze-
pem ,,dzikim” (66). Warunkowa preferencja miejsca po podaniu kokainy jest jed-
nak u tych zwierzat ostabiona (67). Niektorzy badacze (68) uwazaja, ze receptory
5-HT,, odgrywaja znaczaca rolg w procesach zwiazanych z podatnoscia na naby-
wanie odruchu samopodawania kokainy, inne mechanizmy natomiast sa zaan-
gazowane w utrzymanie samopodawania tego narkotyku. Rola tych receptorow
w procesach zwiazanych z uzaleznieniem od kokainy nie jest jednak ostatecznie
wyjasniona. Dotychczas uzyskane dane nie przedstawiaja jednolitego obrazu: po-
budzenie receptorow 5-HT,, prowadzi do podobnych efektow behawioralnych,
jakie obserwuje si¢ u zwierzat catkowicie pozbawionych tych receptorow, ostabia
natomiast zachowania poszukiwawcze kokainy (patrz dalej).

Sposrdd innych receptorow serotoninergicznych na szczegdlna uwagg zastuguja

receptory 5-HT,, i 5-HT,,, ktore petnia wazna rolg regulatorowa w odniesieniu do
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neurotransmisji dopaminergicznej (69) oraz biora udzial w behawioralnych skut-
kach dziatania kokainy (70, 71). Uwaza sig, ze receptory te wywieraja przeciw-
stawny wplyw na neurotransmisj¢ DA i reakcje behawioralne po podaniu kokainy.

Receptory 5-HT, , zlokalizowane sa na zakonczeniach postsynaptycznych i wy-
stepuja w duzej liczbie w korze, prazkowiu i hipokampach. Na podstawie badan
wydaje sig, ze sa one gldwnie zaangazowane w regulacjg aktywnosci lokomotorycz-
nej. Selektywna stymulacja receptorow 5-HT, , w regionie VTA nasila pobudzenie
ruchowe po podaniu kokainy. Podanie natomiast selektywnego agonisty tego re-
ceptora do skorupy jadra potlezacego przegrody (NAcc shell) nie wywiera takiego
dziatania (72). Badania z uzyciem techniki mikrodializy wykazaty, Zze antagonisci
receptorow 5-HT,, zmniejszaja wydzielania dopaminy w jadrze potlezacym prze-
grody podczas elektrycznej stymulacji grzbietowego jadra szwu (69). Ponadto,
antagonisci receptorow 5-HT,, hamuja pobudzenie ruchowe po podaniu kokainy
[nieselektywny — ketanseryna (70); selektywny — M100907 (73)], ostabiaja sygnat
réznicujacy (czyli zdolnos¢ subiektywnego odczuwania dziatania leku, okreslanego
tez jako sygnal interoceptywny) (73). Wybidrczy antagonisci receptora 5-HT,, nie
wplywaja natomiast na samopodawanie kokainy (74, 75) czy pokokainowe obnize-
nie progu odczuwania bodzcoéw nagradzajacych w modelu elektrycznego samo-
draznienia okreslonych obszaréw mozgu (intracranial self-stimulation, ICSS) (76).

Receptory 5-HT,. wydaja sig odgrywa¢ hamujaca rolg w stosunku do mezo-
limbicznych szlakoéw dopaminergicznych (69, 77), co w szczegdlnosci wptywa na
ekspresj¢ aktywnosci lokomotorycznej po podaniu stymulantéw. Selektywny an-
tagonista receptora 5-HT, . — SB 242084 zwigksza pobudzajace dziafanie kokainy,
wyrazajace si¢ nasileniem odpowiedzi ruchowej na mate dawki tego narkotyku,
zwigkszeniem samopodawania tego narkotyku oraz podnosi poziom odpowiedzi
instrumentalnych wzmacnianych kokaina (74). Antagonista SDZ SER-082 prze-
suwa w lewo krzywa dawkozaleznosci w procedurze rozrozniania leku (78).
Z kolei agonisci receptora 5-HT,. (np. mCPP, meta-chlorofenylpiperazyna i RO
60-0175) (79, 80) zmniejszaja samopodawanie instrumentalne kokainy. Ponadto,
RO 60-0175 ostabia nagradzajace dziatanie kokainy oraz hamuje nawrot wywolany
kokaing (80). Podanie selektywnego agonisty 5-HT,. do obszaru brzusznej na-
krywki zmniejsza aktywno$¢ lokomotoryczna po kokainie oraz hamuje reakcje
instrumentalng w modelu samopodawania kokainy (81). Zwiazek ten hamuje réw-
niez zachowanie wzmacniane nagroda naturalna (pokarmem). Fakt ten moze su-
gerowad, ze stymulacja receptoréw 5-HT, . moze powodowac niespecyficzne osta-
bienie zachowan motywacyjnych, zwiazanych z ré6znego rodzaju wzmocnieniami.

Rola receptorow 5-HT,. nie jest jednak jednoznaczna. Sugeruje sig, ze recep-
tory te w jadrze potlezacym i korze przedczotowej (okolicach docelowych dopa-
minergicznych szlakéw mezolimbicznych) moga wywieraé przeciwstawny wptyw
na aktywnos$¢ ruchowa wywotang kokaing (82, 83). Jest to prawdopodobnie zwig-
zane z istnieniem w obszarze nakrywki brzusznej srédmoézgowia — bedacej miejs-
cem wyj$cia projekcji tworzacych dopaminergiczny szlak mezolimbiczno-korowy

— dwoch odrebnych populacji receptorow 5-HT, ., ktore zlokalizowane sa zarowno
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na neuronach DA, jak i na neuronach GABAergicznych. Te ostatnie wywieraja
wplyw hamujacy na aktywno$¢ neurondow dopaminergicznych, co prowadzi do
ostabienia przekaznictwa DA w uktadzie mezolimbiczno-korowym (71). Za ha-
mujaca rola tych receptoréw w stosunku do przekaznictwa DA i za zwigzanymi
Z tym zmianami behawioralnymi przemawiaja zmiany w zachowaniu myszy po-
zbawionych receptora 5-HT,.. Zwierz¢ta te wykazuja zwigkszona eksploracjg
nowego $rodowiska i nasilona odpowiedz lokomotoryczng po podaniu kokainy.
W modelu instrumentalnego samopodawania narkotyku, w ktorym wspotczynnik
wzmocnienia stale wzrasta (progressive ratio), myszy pozbawione receptora 5-HT, .
osiagaja wyzszy putap odpowiedzi instrumentalnych oraz wykazuja podwyzszone
stezenie DA w jadrze poétlezacym przegrody w odpowiedzi na kokaing (84). Poza
modulacja przekaznictwa dopaminergicznego, blokada hamujacego dziatania re-
ceptorow 5-HT, prowadzi do wystapienia przewagi ,,stymulujacych” receptorow
5-HT,j , 4, ktore moga by¢ pobudzone przez krazaca serotoning (85).

Rola innego podtypu receptorow 5-HT,, receptora 5-HT,, nie wydaje sig zna-
czaca w procesach zwiazanych z nagradzajacym dzialaniem kokainy, m.in. wy-
kazano, ze jego selektywny antagonista (SB 215505) nie wptywa na aktywnos¢
lokomotoryczna po podaniu kokainy (74), ani na odréznianie sygnatu interocep-
tywnego kokainy (SB 204741) (78).

Jedyny jonotropowy receptor serotoninergiczny — 5-HT, wydaje si¢ odgrywac
ograniczona role w procesach lezacych u podtoza uzaleznienia od kokainy. Zasto-
sowanie jego antagonisty, ondansetronu, hamuje samopodawanie instrumentalne
tego narkotyku (86). Wskazywac¢ to moze na istotng rolg jonotropowych recepto-
réw 5-HT w mechanizmie dziatania kokainy. Niestety, badania nad innym antago-
nista — bermesetronem (MDL 72222) — nie potwierdzily zadowalajaco wynikow
uzyskanych z uzyciem ondansetronu. Zwiazek ten w doswiadczeniach przedkli-
nicznych pozostawal bez wptywu na samopodawanie kokainy w procedurze pro-
gressive ratio (75). Receptor 5-HT, wydaje sig odgrywac istotna rolg w procesach
neuroadaptacji, zachodzacych w odpowiedzi na spozycie narkotyku. Stwierdzono
bowiem, wzrost ekspresji receptorow 5-HT, w mozdzku, w wyniku jednorazowego
lub przewlektego podawania kokainy (87).

Serotonina a gléd i nawrdt nalogu

W przebiegu uzaleznienia od substancji psychoaktywnych istotng rolg odgry-
waja procesy zachodzace w wyniku odstawienia narkotyku. Leza one u podtoza
dwoch podstawowych procesow: gltodu narkotykowego oraz nawrotu. Istnieja mo-
dele behawioralne, modelujace powyzsze procesy. Sa to: wygaszanie i nawrot od-
ruchu instrumentalnego w procedurze doustnego lub dozylnego samopodawania
narkotyku. Procedura wygaszania (extinction) wczesniej wyuczonego odruchu od-
zwierciedla procesy motywacyjne zwiazane z poszukiwaniem narkotyku oraz gtod
narkotyku. (Oprocz tego podczas sesji wygaszania maja miejsce procesy uczenia
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si¢ zwiazane z nowa sytuacja, jaka jest brak wzmacniania odruchu instrumental-
nego.) Procedura nawrotu reakcji instrumentalnej (reinstatement) pod wptywem
prezentacji bodzcow warunkowych i bezwarunkowych modeluje zjawisko nawrotu
(relapse) spozywania narkotyku, zwigzane z ekspozycja na bodzce kontekstowe
(warunkowe) lub sam narkotyk u osoby uzaleznionej. Proces nawrotu zwiazany
jest rowniez $cisle z glodem narkotykowym.

Po zaprzestaniu spozywania kokainy obserwuje si¢ charakterystyczne objawy
zespolu abstynencyjnego, takie jak: dysforia, depresja, zaburzenia snu, zmegcze-
nie, ktorym towarzyszy silne pragnienie kontaktu z narkotykiem, czyli gtdd nar-
kotykowy (craving). Powyzsze zaburzenia, a w szczeg6lnosci objawy depres;ji,
wskazuja na obecno$¢ dysfunkcji neurotransmisji serotoninergicznej (6). Dane
wynikajace z do§wiadczen na zwierzgtach, a dotyczace roli uktadu serotoniner-
gicznego w procesach poszukiwania narkotyku i nawrotu zachowan konsuma-
cyjnych nie sa jednoznaczne. U zwierzat podczas okresu abstynencji wykazano,
przy uzyciu techniki mikrodializy, obnizenie st¢zenia 5-HT w jadrze potlezacym,
ktéremu towarzyszyto takze zmniejszenie poziomu DA w tej strukturze. Miejscowe
podanie 5-HT do jadra pdtlezacego normalizowato natomiast stgzenie DA (88).
Badania przedkliniczne wykazaty proporcjonalng zalezno$¢ migdzy dtugo$cia
okresu instrumentalnego samopodawania kokainy a obnizeniem st¢zenia 5-HT
w jadrze potlezacym przegrody w okresie odstawienia (89). Ogolnie rzecz biorac
uwaza sig, ze obserwowane zmiany zachowania podczas okresu abstynencji, wsrod
ktérych dominuje uczucie gtodu narkotycznego, sa wynikiem narastajacego deficy-
tu serotoniny i dopaminy (90). Wyzwolenie przez ponowny kontakt z narkotykiem
zachowan poszukiwawczych (drug seeking) jest rownoczesne ze zwigkszeniem
uwalniania DA i1 5-HT w korze przedczotowej oraz w strukturach podkorowych,
takich jak brzuszna i grzbietowa czg$¢ prazkowia (91).

Zarowno nasilenie, jak i ostabienie przekaznictwa 5-HT moze hamowa¢ zacho-
wania poszukiwawcze narkotyku. Liczne prace przedkliniczne wskazuja na zmniej-
szenie zachowan poszukiwawczych w wyniku nasilenia przekaznictwa 5-HT po
podaniu lekéw z grupy SSRI (np. fluoksetyny) lub fenfluraminy, powodujace;j
uwalnianie 5-HT do szczeliny synaptycznej (92). Ponadto wykazano, ze poszuki-
wanie narkotyku wyzwalane bodzcem bezwarunkowym jest hamowane w wyniku
ostabienia neurotransmisji 5-HT po podaniu neurotoksyny, 5,7-dihydroksytryptami-
ny (5,7-DHT) (93). Zahamowanie za$ przekaznictwa 5-HT w wyniku podania para-
chlorofenylalaniny (pCPA), inhibitora hydroksylazy tryptofanowej, nasila nawrot
zachowan poszukiwawczych pod wpltywem prezentacji bodzcow bezwarunko-
wych (podanie matej dawki kokainy) w instrumentalnym modelu samopodawania
kokainy, ostabia natomiast zachowania poszukiwawcze w czasie nawrotu wywo-
fanego bodzcami warunkowymi (kiedy kokaina nie jest prezentowana) (93, 94).

Innym ciekawym eksperymentem jest wykazanie zmniejszenia gtodu kokainy,
w odpowiedzi na bodzce kontekstowe, u 0sob uzaleznionych po spozyciu diety
beztryptofanowej. Dieta ta sktadajaca si¢ ze specjalnie dobranej mieszaniny amino-
kwasow, nie zawierajacych tryptofanu, prowadzi do obnizenia poziomu prekursora
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5-HT we krwi i do spadku stezenia 5-HT w mézgu (95). Wyniki te dobitnie potwier-
dzaja modulujaca rolg uktadu serotoninergicznego w mechanizmie gtodu kokainy.

Rola receptorow 5-HT

Rola poszczegolnych receptorow 5-HT w nawrocie zachowan poszukiwaw-
czych pod wplywem prezentacji bodzcoéw warunkowych i bezwarunkowych jest
takze bardzo ztozona. Posrod wielu receptorow dla serotoniny na uwage zastuguja
receptory grupy pierwszej, czyli podtypy 5-HT,, i 5-HT ;. Podanie antagonisty
receptorow 5-HT, ,, zwiazku o symbolu WAY 100635, hamuje zachowania poszu-
kiwawcze wywotane bodzcem bezwarunkowym, nie wplywa natomiast na nawrot
indukowany bodzcami warunkowymi (96). Z drugiej strony, nieselektywny ago-
nista grupy 1 (receptorow 5-HT . ,), RU 24969, ostabia nawroét reakcji samopo-
dawania kokainy w wyniku ekspozycji na bodzce warunkowe i bezwarunkowe.
Dziatanie to jest eliminowane przez jednoczesne podanie antagonisty receptora
5-HT, g, p> zWiazku o symbolu GR 127935, co sugeruje, ze pobudzenie receptora
5-HT,, wywiera hamujacy wptyw na procesy motywacyjne (97). Wykazano po-
nadto dwufazowe zmiany we wrazliwosci receptorow 5-HT,, w czasie trwania
abstynencji. I tak, po 6 godzinach od ostatniego kontaktu z kokaing obserwowano
ostabienie wrazliwo$ci receptorow, wyrazajace si¢ zmniejszeniem pobudzenia ru-
chowego po podaniu agonisty RU 24969. Po 14 dniach trwania abstynencji wyka-
zono, natomiast nasilong aktywnos¢ ruchowa w odpowiedzi na zwiazek RU 24969,
co wskazuje na wystapienie stanu zwigkszonej wrazliwosci receptorow 5-HT .
Ponadto, podanie w 14 dniu abstynencji do jadra potlezacego przegrody agonisty
5-HT,, — CP 93,129 powodowalo wzrost stgzenie DA w tym obszarze mézgu
u zwierzat samopodajacych kokaing (98).

Receptory 5-HT),, petnia takze istotng rolg w powstawaniu zachowan nakiero-
wanych na kontakt z narkotykiem. Wykazano wzrost liczby receptorow 5-HT,,
w korze czotowej na skutek odstawienia kokainy, nawet po jednorazowym podaniu
(99). Obserwuje si¢ ostabienie nawrotu pod wptywem bodzca bezwarunkowego na
skutek podania antagonistow receptora 5-HT,, (74, 96, 100, 101). Na przykiad se-
lektywny antagonista receptora 5-HT, , — M100907 hamuje nawrét samopodawania
narkotyku po ekspozycji na kokaing (74). Badania Filip (100), przy uzyciu selektyw-
nego antagonisty tego receptora, rowniez potwierdzity jego znaczenie w mechaniz-
mie nawrotow. Mechanizm, poprzez ktory receptory te reguluja zachowania poszu-
kiwawcze jest prawdopodobnie zwiazany z modulacja transmisji dopaminergiczne;.
Uwaza sig, ze uwalnianie DA w szlaku mezolimbicznym odgrywa istotna rolg
w nawrocie zachowan poszukiwawczych w wyniku prezentacji bodzca bezwarun-
kowego, w tym wypadku kokainy (102). Wyniki badan z uzyciem techniki mikro-
dializ wykazaty, ze receptory 5-HT,, zaangazowane sa w kontrolg transmisji DA
w warunkach pobudzenia tego neuroprzekaznictwa, na przyktad na skutek stymu-
lacji elektrycznej grzbietowego jadra szwu lub podania metamfetaminy (69, 72).

Rola innego receptora — 5-HT,. w zachowaniach poszukiwawczych kokainy
jest mniej jednoznaczna. Wykazano, ze agonisci receptora 5-HT,. (np. mCPP,
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meta-chlorofenylpiperazyna i RO 60-0175) (79, 80), ostabiaja objawy gtodu nar-
kotykowego. Agonista receptorow 5-HT,. (RO 60-0175) hamuje nawr6t wywo-
fany kokaina (80). Czg$¢ badan natomiast nie potwierdza udziatu tych receptorow
w procesach zwiazanych z nawrotem. Selektywni antagonisci receptora 5-HT, .
nie maja bowiem wplywu na nawrét zachowan poszukiwawczych kokainy,
wywolany prezentacja bodzcow bezwarunkowych oraz warunkowych (96, 100).
Fletcher opisuje przeciwstawny wplyw selektywnych antagonistow receptorow
5-HT,, (M100907) i 5-HT,. (SB242084) na nawrdt odruchu instrumentalnego
samopodawania kokainy po otrzymaniu przypominajacej dawki narkotyku. I tak pre-
parat M100907 ostabial nawrét zachowan poszukiwawczych, natomiast SB 242084
nasilat przypominajace dzialanie kokainy (74).

Ondansetron, antagonista receptora 5-HT; jest takze skuteczny w zapobiega-
niu nawrotom samopodawania kokainy przez szczury (103).

Serotonina a zjawisko sensytyzacji na dzialanie kokainy

Istotnym mechanizmem, mogacym mie¢ znaczenie w powstawaniu uzaleznie-
nia jest proces sensytyzacji, polegajacy na stopniowym narastaniu efektow wywo-
fanych lekiem. Sensytyzacja pojawia si¢ w wyniku wielokrotnego, przerywanego
podawania leku. W modelach zwierzgcych wielokrotne podawanie kokainy
powoduje narastanie w czasie odpowiedzi lokomotorycznej lub zachowan stereo-
typowych na t¢ sama dawke narkotyku. Wyrdznia si¢ dwie fazy sensytyzacji:
nabywanie i ekspresjg, ktore odzwierciedlaja coraz silniejszy gtéd wywolany roz-
nymi bodzcami warunkowymi i bezwarunkowymi, co prowadzi do eskalacji za-
chowan nakierowanych na zdobycie narkotyku. U ludzi sensytyzacja ma prawdo-
podobnie udziat w nasilaniu zaburzen psychicznych (np. psychoz paranoidalnych),
ktére rozwijaja si¢ w trakcie dlugotrwalego naduzywania kokainy. Jedna z teorii
thumaczacych zjawisko uzaleznienia méwi o rozwijajacej si¢ ,,sensytyzacji zachet”,
polegajacej na coraz silniejszym reagowaniu na bodzce posrednio zwigzane z nar-
kotykiem. Proces ,,chcenia” (dostrzegania zachgt) prowadzi do nasilajacego si¢
przymusu zazywania substancji uzalezniajacej, pomimo jej stabnacego dziatania
nagradzajacego. Zachowanie to miatoby leze¢ u podtoza rosnacej potrzeby kon-
taktu z narkotykiem i rozwoju uzaleznienia (53).

Rola uktadu serotoninergicznego w procesach odpowiedzialnych za rozwdj sen-
sytyzacji jest zlozona. Badania przedkliniczne wykazaly, Zze antagonista receptora
5-HT,, — NAN 190, ostabia rozw¢j sensytyzacji na pobudzajace aktywnos¢ loko-
motoryczna dziatanie kokainy (104), za$ agonista receptora 5-HT,, — CP 94253
nasila jej rozwoj (105). Ponadto, jednorazowe podanie agonisty 5-HT, , — osemozo-
tanu, antagonisty 5-HT2 — ritanseryny oraz azasetronu hamuje ekspresje juz wy-
tworzonej sensytyzacji behawioralnej (106). Bez wyraznego wplywu na zjawisko
sensytyzacji pozostaje antagonista 5-HT ,,, (107). Z kolei antagoniSci receptorow
5-HT,, np. SR 46439B i ketanseryna (59, 60), jak tez agonista receptora 5-HT,.
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(MK 212) (71) hamuja jej rozwo¢j. Antagonista receptora 5-HT,; — ondansetron
— blokuje rozwdj oraz ekspresj¢ juz wytworzonej sensytyzacji pokokainowej (101).
Obecnie jest on badany klinicznie jako potencjalny lek w terapii uzaleznien (86).
Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze osrodkowy uktad 5-HT odgrywa istotna rolg
w powstawaniu i ekspresji sensytyzacji, natomiast nie w jej podtrzymywaniu.

Kokaina a uklad serotoninergiczny — inne aspekty interakcji

Kokaina wptywa pobudzajaco na o$ podwzgorze-przysadka-nadnercza (0§ HPA),
co powoduje uwolnienie kortykotropiny (kortykoliberyny, CRH) z podwzgorza
oraz wzrost st¢zenia ACTH i kortykosteronu w surowicy krwi (108). Odpowiedni
poziom kortykosteronu jest niezbedny podczas procesu nabywania odruchu
instrumentalnego, a reakcja samopodawania kokainy nie pojawia si¢ dopoki hor-
mony osi HPA nie przekraczaja poziomu krytycznego, niezbednego dla dziatania
nagradzajacego narkotyku (109). Neurony serotoninergiczne, wysyltajac projekcje
do jadra okotokomorowego podwzgodrza, unerwiaja komorki wydzielajace hormon
uwalniajacy kortykotroping (110). Uklad serotoninergiczny posredniczy w wydzie-
laniu pod wptywem kokainy hormonu adrenokortykotropowego (adrenokortyko-
tropiny, ACTH) oraz kortykosteronu. Dysfunkcja uktadu 5-HT zaburza powyzsze
zalezno$ci, co moze mie¢ znaczenie dla procesu nabywania i podtrzymywania od-
ruchu samopodawania kokainy. Szczegdlna rolg odgrywaja w tym procesie recep-
tory 5-HT, i 5-HT,.. Wykazano, ze wzrost stezenia kortykosteronu i ACTH
w surowicy krwi po podaniu kokainy (w dawce 2—15 mg/kg, i.p.) byt zahamowa-
ny u szczuréw z uszkodzonym ukltadem serotoninergicznym, w wyniku podania
5,7-dihydroksytryptaminy lub p-chlorofenyloalaniny (111). W ostatnim czasie wy-
kazano takze istotna rolg uktadu serotoninergicznego w regulacji czynnosci jader
podstawy (prazkowie). Ostabienie przekaznictwa 5-HT, indukowane podaniem
p-chloroamfetaminy, hamowato ekspresjg preprodynorfiny w macierzy prazkowia
grzbietowego po podaniu kokainy. Obnizenie poziomu serotoniny u tych zwierzat
prawdopodobnie prowadzito takze do braku pobudzenia neuronéw dopaminergicz-
nych i zmniejszenia poziomu dopaminy pozakomérkowej w prazkowiu (112).

Uktad serotoninergiczny posredniczy ponadto w ekspresji kilku genéw dla bia-
fek wczesnej odpowiedzi, takich jak bialka z rodziny Fos oraz rodziny MKP
(MAP-kinase protein). Zwigkszona ekspresja gendw tych biatek ma miejsce po
podaniu kokainy. Jednym z tych genéw jest hWWH-5 (homologue of vaccinia virus
HI phosphatase gene, clone 5). Dhugotrwate zwigkszanie ekspresji tego genu,
szczegolnie w okolicy jadra potlezacego przegrody, obserwowane po podaniu §rod-
kéw psychostymulujacych, zwiazane jest prawdopodobnie z dziataniem nagradzaja-
cym substancji uzalezniajacych (113). Thiriet (113) wykazata w swoich badaniach,
ze uszkodzenie uktadu serotoninergicznego, spowodowane podaniem 5,7-dihydro-
ksytryptaminy do jader szwu, powodowato ostabienie ekspresji genu hVH-5
w jadrze potlezacym po podaniu kokainy. Z drugiej strony, podanie fluoksetyny
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wywierato identyczny efekt jak podanie kokainy — zwigkszalo ekspresj¢ genu
hVH-5 w jadrze potlezacym przegrody. Wyniki te wskazuja na istotna rolg uktadu
serotoninergicznego w regulacji syntezy biatek wczesnej odpowiedzi tkankowej
w reakcji na srodki psychostymulujace, co moze mie¢ szczegdlne znaczenie w dzia-
faniu wzmacniajacym substancji uzalezniajacych (113).

Podsumowanie

Obecna wiedza na temat roli uktadu serotoninergicznego w procesach zwiaza-
nych z uzaleznieniem od kokainy pozwala przypuszczaé, ze zastosowanie lekow
wptywajacych na neuroprzekaznictwo 5-HT moze rozszerzy¢ dotychczasowa, weiaz
mato skuteczna, strategi¢ farmakoterapii uzaleznienia od kokainy. A w szczegol-
nosci moze przynie$§¢ zadowalajace efekty w leczeniu skutkéw odstawienia ko-
kainy i zapobiega¢ nawrotom uzaleznienia. Twierdzenie to stanowi jednocze$nie
przestanie dla dalszych badan w tym kierunku.

Dotychczasowe dane wykazuja, ze antagonisci receptorow 5-HT, , i/lub agonisci
5-HT,. skutecznie ostabiaja gtod narkotykowy i zwiazane z nim nawroty, wydtu-
zajac czas trwania abstynencji. Jak wynika z badan klinicznych agonisci 5-HT,.
moga zmniejszy¢ ilos¢ spozywanej kokainy u osob uzaleznionych (114).

Z kolei badania przedkliniczne wykazaty bardzo duza skuteczno$¢ réwnoczes-
nego stosowania selektywnego inhibitora transportera dopaminy (RTI-336) oraz
fluoksetyny lub citalopramu w hamowaniu samopodawania kokainy u malp typu
Rhesus (115). Ponadto, prace badawcze z udziatem zwiazku o nazwie PAL-287
(alfa-metylnaftyletylaminy), jednoczesnie nasilajacego przekaznictwo dopaminer-
giczne i serotoninergiczne, potwierdzily powyzsze obserwacje. Stwierdzono takze
zahamowanie samopodawania kokainy u matp Rhesus.

Dane te §wiadcza o bardzo istotnej roli uktadu 5-HT w modulowaniu wtasci-
wosci wzmacniajacych tego narkotyku (116, 117).
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