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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-HT1B, 5-HT2A, and 5-HT3 receptors have been attributed to a particular role in these processes.
Their activation enhances the behavioural effects of cocaine. The 5-HT1A and 5-HT2C receptors have
opposite roles, whereas the 5-HT2B 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 czêsto nadu¿ywanym psychostymulantem o silnie uzale¿niaj¹cych w³a�-
ciwo�ciach. Hamuje ona doneuronalny zwrotny wychwyt dopaminy, serotoniny i noradrenaliny
w wyniku wi¹zania siê do transporterów wy¿ej wymienionych monoamin. Uk³ad serotoninergiczny
wydaje siê odgrywaæ istotn¹ rolê w nagradzaj¹cym dzia³aniu kokainy. Praca ta jest prób¹ podsumo-
wania obecnej wiedzy na temat wp³ywu uk³adu serotoninergicznego na procesy zwi¹zane z uzale¿-
nieniem od kokainy, a w szczególno�ci na zachowania poszukiwawcze i nawrót do na³ogu. Istotne
znaczenie maj¹ receptory 5-HT1B, 5-HT2A i 5-HT3, których pobudzenie nasila efekty behawioralne
kokainy. Przeciwstawn¹ rolê odgrywaj¹ receptory 5-HT1A i 5-HT2C. Rola receptorów 5-HT2B nie
wydaje siê byæ szczególnie znacz¹ca w procesach zwi¹zanych z nagradzaj¹cym dzia³aniem kokainy.
Mnogo�æ podtypów receptorów serotoninergicznych oraz obecno�æ w wielu regionach mózgu po-
woduje, ¿e dok³adne wyja�nienie ich roli w uzale¿nieniu od kokainy jest bardzo trudne. Potrzebne
s¹ wci¹¿ nowe badania.

S³owa kluczowe: uzale¿nienie, kokaina, serotonina, instrumentalne samopodawanie, zachowania
poszukiwawcze, nawrót
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Kokaina � informacje ogólne, rys historyczny

Kokaina jest alkaloidem wyizolowanym z li�ci krasnodrzewu peruwiañskiego,
zwanego popularnie �kok¹� (Erythroxylon coca). Jeden kilogram czystej kokainy
otrzymuje siê z oko³o 200 kilogramów li�ci koki. Znana i u¿ywana by³a ju¿
w czasach przedkolumbijskich przez Indian zamieszkuj¹cych Andy, na terenach
obecnego Peru, Boliwii i Ekwadoru. Tamtejsza ludno�æ ¿u³a li�cie koki g³ównie
w celu wzmocnienia swojej kondycji fizycznej i wydolno�ci organizmu. Kokaina,
³agodz¹c objawy zmêczenia i g³odu oraz zwiêkszaj¹c koncentracjê, u³atwia³a poko-
nywanie trudno�ci zwi¹zanych z prac¹ i bytowaniem w trudnych warunkach wyso-
kogórskich. Li�ci koki u¿ywano równie¿ w obrzêdach i rytua³ach religijnych (1).

W Europie kokaina by³a nieznana a¿ do drugiej po³owy XIX wieku, wówczas
bowiem (w 1860 r.) zosta³a wyizolowana z li�ci Erythroxylon coca przez Alberta
Niemanna (2). Od tego momentu jej zastosowanie by³o coraz bardziej popularne,
szczególnie dziêki wprowadzeniu na rynek przez firmy farmaceutyczne kokainy
jako leku na gor¹czkê sienn¹ oraz �rodka miejscowo znieczulaj¹cego. Kokaina,
jako lokalny anestetyk, zosta³a u¿yta po raz pierwszy w 1884 roku przez amery-
kañskiego lekarza, Carla Kollera, podczas operacji oka.

Obok zastosowania w medycynie, kokaina sta³a siê tak¿e popularnym �rod-
kiem rekreacyjnym. Nadu¿ywana by³a g³ównie w�ród przedstawicieli wy¿szych
warstw spo³ecznych. Na przyk³ad, ju¿ w 1885 roku Zygmunt Freud poleca³ swoim
pacjentkom kokainê jako �rodek pobudzaj¹cy oraz lek ³agodz¹cy objawy zespo³u
odstawienia od morfiny. Kokaina stanowi³a równie¿ sk³adnik kilku produktów, tzw.
�cudownych eliksirów�, które pojawi³y siê w sprzeda¿y w owym czasie. Korsykañ-
ski farmaceuta Angelo Mariani opracowa³ recepturê sporz¹dzania nalewki winnej
na li�ciach koki. Trunek ten, nosz¹cy nazwê Vin Mariani, by³ cenionym �rodkiem
podnosz¹cym nastrój oraz poprawiaj¹cym samopoczucie. Zdoby³ on uznanie nie
tylko w Europie, ale tak¿e w Stanach Zjednoczonych, gdzie John Pemberton, bê-
d¹cy protestantem, opracowa³ bezalkoholow¹ wersjê wina Mariani (protestantom
nie wolno by³o spo¿ywaæ alkoholu). By³a to Coca-cola, w której alkohol zast¹pio-
no ekstraktem z orzechów Cola. Nie�wiadomi konsumenci spo¿ywali olbrzymie
ilo�ci tego napoju, co prowadzi³o do wyst¹pienia ogromnej liczby uzale¿nieñ. Na
pocz¹tku XX wieku, w 1903 roku, kiedy rozpoznano niebezpieczeñstwo zwi¹zane
z nadu¿ywaniem kokainy, zast¹piono j¹ w napoju Coca-cola du¿¹ ilo�ci¹ kofeiny,
która jest tak¿e �rodkiem psychostymuluj¹cym, jednak o wiele mniejszym poten-
cjale uzale¿niaj¹cym (1). W 1914 r. kokaina zosta³a uznana oficjalnie za narkotyk
� ustawa antynarkotykowa Harrisona (Harrison Anti-Narcotic Act).

Kokaina dzia³a na wiele uk³adów i narz¹dów organizmu. Jest silnym �rodkiem
psychostymuluj¹cym, który spo¿ywany w ma³ych dawkach powoduje uczucie
wzmo¿onej energii i poprawê samopoczucia, za� w wiêkszych � wzbudza stan
euforii i silnego pobudzenia ruchowego, okre�lany potocznie jako high. Kokaina
nasila czujno�æ i koncentracjê, wywiera efekt pobudzaj¹cy na procesy metabolicz-
ne, uk³ad oddechowy i uk³ad kr¹¿enia. Wp³ywa tak¿e na funkcje seksualne � potê-
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guje orgazm oraz zwiêksza prawdopodobieñstwo zachowañ perwersyjnych. Sto-
sowanie wysokich dawek prowadzi do wyst¹pienia zachowañ stereotypowych, nie-
kontrolowanych odruchów oraz agresji. W przypadku chronicznego spo¿ywania
du¿ych dawek obserwuje siê zaburzenia procesów my�lenia i pamiêci oraz za-
burzenia psychotyczne o charakterze paranoidalnym, z wyst¹pieniem omamów
wzrokowych i s³uchowych (3, 4).

G³ównym powik³aniem przy nadu¿ywaniu kokainy jest uzale¿nienie psychiczne.
Ponadto, w�ród osób uzale¿nionych od kokainy czêsto rozpoznaje siê zaburzenia
psychiczne, w tym paranojê (5). Inne dzia³ania niepo¿¹dane kokainy, wynikaj¹ce
z jej sympatykomimetycznych w³a�ciwo�ci, dotycz¹ g³ównie uk³adu kr¹¿enia,
s¹ to: zaburzenia rytmu serca, nadci�nienie, niedokrwienie i zawa³ miê�nia ser-
cowego, a tak¿e rozwarstwienie aorty oraz udar niedokrwienny (4). Zgon mo¿e
nast¹piæ zarówno w wyniku dzia³ania bezpo�redniego kokainy, jak i w wyniku
agresji i niekontrolowanych zachowañ indukowanych jej nadu¿ywaniem (6).

Do objawów odstawienia od kokainy zaliczamy natomiast: dysforiê, depresjê,
nu¿liwo�æ, zaburzenia snu, podniecenie oraz uczucie bardzo silnego g³odu (cra-
ving), któremu towarzysz¹ zaburzenia koncentracji oraz pamiêci (6).

Kokainizm stanowi obecnie istotny problem spo³eczny. Wed³ug ostatnich da-
nych na terenie Unii Europejskiej 0,5�6% osób doros³ych przyznaje siê, ¿e przy-
najmniej raz w ¿yciu próbowali za¿ywaæ kokainê. W grupie wiekowej 15�34 lat
wska�nik ten jest wy¿szy i wynosi 5�13%. W Polsce za�, od 1,5 do 2% osób
w wieku 15�34 mia³o przynajmniej jednorazowy kontakt z kokain¹ (7).

Wp³yw kokainy na neurotransmisjê i system przeka�ników wtórnych
w o�rodkowym uk³adzie nerwowym

Kokaina silnie wp³ywa na procesy neuroprzeka�nikowe w obrêbie OUN. Jest
silnym antagonist¹ zwrotnego (doneuronalnego) wychwytu monoamin. Wyka-
zuje szczególnie wysokie powinowactwo do transportera dopaminowego (DAT,
Ki = 277 nM), serotoninowego (SERT, Ki = 217 nM) oraz noradrenergicznego
(NET, Ki = 144 nM) (6). W du¿ych stê¿eniach kokaina wi¹¿e siê z receptorami
sigma (8), receptorami serotoninowymi typu 3 (5-HT3) (9), z muskarynowymi
receptorami uk³adu cholinergicznego (typu M) (10). Wykazuje tak¿e powinowac-
two do potencja³ozale¿nych kana³ów sodowych, z czym wi¹¿e siê jej dzia³anie
miejscowo znieczulaj¹ce (11).

W ostatnim dziesiêcioleciu przeprowadzono w wielu laboratoriach badania ma-
j¹ce na celu okre�lenie roli i znaczenia poszczególnych uk³adów neuroprzeka�niko-
wych w nagradzaj¹cym dzia³aniu kokainy. Stwierdzono ¿e, podczas d³ugotrwa³ego
instrumentalnego samopodawania do¿ylnego narkotyku przez szczury wystêpuje
podwy¿szony poziom dopaminy (DA) i serotoniny (5-HT) w strukturach unerwia-
nych przez aksony dopaminergiczne, takich jak j¹dro pó³le¿¹ce przegrody (12)
oraz czê�æ brzuszna ga³ki bladej (13). Projekcje dopaminergiczne (DA), biegn¹ce
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z okolicy brzusznej nakrywki do j¹dra pó³le¿¹cego przegrody i kory czo³owej,
tworz¹ uk³ad mezolimbiczno-korowy. Na obecnym etapie wiedzy wiadomo, ¿e
neurony dopaminergiczne uk³adu mezolimbiczno-korowego odgrywaj¹ istotn¹
rolê w subiektywnym odczuwaniu przyjemno�ci i aktywacji motorycznej, stano-
wi¹c istotny element uk³adu nagrody (14). �rodki uzale¿niaj¹ce, w tym kokaina,
nasilaj¹ uwalnianie DA w docelowych strukturach dla neuronów uk³adu mezolim-
biczno-korowego, zw³aszcza w j¹drze pó³le¿¹cym przegrody (15).

Okres biologicznego pó³trwania kokainy wynosi ok. 5 minut. Kokaina meta-
bolizowana jest w wyniku hydrolizy do dwóch estrów. Metabolitem wykrywanym
w moczu jest benzoiloekognina, powstaj¹ca w wyniku demetylacji kokainy. Me-
tabolit ten mo¿na wykryæ do piêciu dni od za¿ycia ostatniej dawki narkotyku,
a u osób silnie uzale¿nionych benzoiloekognina jest wydalana nawet do 10 dni
po spo¿yciu kokainy.

1. Rola transporterów dla monoamin
Wykazano siln¹ zale¿no�æ miêdzy wysyceniem DAT przez kokainê a jej efek-

tami euforycznymi u ludzi (16) oraz efektem nagradzaj¹cym u zwierz¹t (17, 18).
U myszy ca³kowicie lub czê�ciowo pozbawionych transportera dla dopaminy,
a wiêc homozygotycznych DAT�/� lub heterozygotycznych DAT+/�, dzia³anie na-
gradzaj¹ce kokainy by³o wci¹¿ zachowane w podstawowych modelach behawio-
ralnych takich jak: instrumentalne samopodawanie oraz warunkowa preferencja
miejsca, przy jednoczesnym st³umieniu dzia³ania kokainy na aktywno�æ ruchow¹.
Dalsze badania wykaza³y brak zmian w nagradzaj¹cym dzia³aniu kokainy po eli-
minacji bia³ek transporterów SERT lub NET. Stwierdzono nawet niespodziewany
wzrost w³a�ciwo�ci nagradzaj¹cych kokainy (19�21). Za brakiem znaczenia bloka-
dy transporterów dla serotoniny i noradrenaliny w dzia³aniu nagradzaj¹cym koka-
iny przemawiaj¹ te¿ badania farmakologiczne. Stwierdzono bowiem, ¿e inhibitory
wychwytu zwrotnego 5-HT lub noradrenaliny (NA) nie wykazuj¹ potencja³u uza-
le¿niaj¹cego i nie s¹ aktywnie samopodawane przez zwierzêta, co dowodzi braku
ich w³a�ciwo�ci nagradzaj¹cych i wzmacniaj¹cych zachowanie (22, 23). Cechy
nagradzaj¹ce kokainy mog¹ byæ jednak wyeliminowane po jednoczesnym usuniêciu
obu transporterów: u myszy homozygotycznych (DAT�/�, SERT�/�) lub hetero-
zygotycznych (DAT�/�, SERT+/�) (24). Podobnego efektu nie obserwowano
u zwierz¹t pozbawionych bia³ka DAT (homozygotycznych DAT�/�), u których
jednocze�nie wyeliminowano transporter dla noradrenaliny � ca³kowicie (u homo-
zygotycznych NET�/�) lub czê�ciowo (u heterozygotycznych NET+/�) (22, 24).

Powy¿sze dane s¹ niezwykle ciekawe, sugeruj¹ bowiem, ¿e transporter dla sero-
toniny odgrywa szczególnie wa¿n¹ i moduluj¹c¹ rolê w mechanizmie nagradzaj¹-
cego dzia³ania kokainy. Je¿eli pozostaje nienaruszony, dzia³anie kokainy jest nie-
zaburzone. Ponadto stwierdzono, ¿e antagonista transportera 5-HT, fluoksetyna,
u myszy pozbawionych (w wyniku genetycznych modyfikacji) transportera dla
dopaminy, wywo³uje warunkow¹ preferencjê miejsca, podczas gdy u osobników
szczepu �dzikiego� (a wiêc posiadaj¹cych ten transporter) nie wykazuje w³a�ci-
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wo�ci nagradzaj¹cych. Podobna sytuacja ma miejsce u zwierz¹t pozbawionych
bia³ka NET (22). Na podstawie tych do�wiadczeñ przyjmuje siê, ¿e transportery
dla DA i 5-HT bior¹ udzia³ w dzia³aniu nagradzaj¹cym (a wiêc uzale¿niaj¹cym)
kokainy (rewarding transporters), natomiast transporter dla noradrenaliny zwi¹-
zany jest z doznaniami awersyjnymi po podaniu kokainy (aversive transporter),
takimi jak: lêk i wzmo¿one napiêcie oraz niepokój (25).

2. Molekularne aspekty dzia³ania kokainy
Kokaina oddzia³uje tak¿e na system wtórnych przeka�ników komórkowych.

Przewlek³e podawanie tego narkotyku zwiêksza ilo�æ cyklicznego adenozynomo-
nofosforanu (cAMP) w neuronach znajduj¹cych siê w j¹drze pó³le¿¹cym przegro-
dy. Przypuszcza siê tak¿e, ¿e kokaina aktywuje uk³ad czynnika transkrypcyjnego
CREB (cAMP response element-binding protein) w tym regionie. Przekazanie
sygna³u wewn¹trz komórki reguluje ekspresjê genów w j¹drze pó³le¿¹cym prze-
grody, co prawdopodobnie prowadzi do trwa³ych, charakterystycznych dla uzale¿-
nienia, zmian w zachowaniu. Na przyk³ad, w trakcie przewlek³ego nadu¿ywania
kokainy obserwuje siê jednoczesne obni¿enie wra¿liwo�ci na w³asno�ci nagradza-
j¹ce tego narkotyku oraz os³abienie aktywno�ci uk³adu nagrody (26). U pod³o¿a
powy¿szych zmian le¿y zwiêkszenie produkcji peptydu opioidowego � dynorfiny.
Prowadzi do niej ³añcuch reakcji zachodz¹cy w komórce. Zwiêkszenie ilo�ci
cAMP, w wyniku d³ugotrwa³ego nadu¿ywania narkotyku, powoduje aktywacjê
zale¿nej od cAMP kinazy bia³kowej A (PKA, protein kinase A), która bierze udzia³
w powstawianiu czynnika transkrypcyjnego CREB. Nastêpnie, czynnik transkryp-
cyjny CREB przy³¹cza siê do regionu CRE (CREB, response element) w genie dla
preprodynorfiny, reguluj¹c w ten sposób jego ekspresjê. Powsta³a z preprodynor-
finy dynorfina, wi¹¿¹c siê z receptorami kappa dla peptydów opioidowych, po-
woduje zahamowanie uwalniania DA w okolicy brzusznej nakrywki i os³abienie
aktywno�ci uk³adu nagrody. Szlak wtórnych przeka�ników zale¿nych od cAMP
jest tylko jednym z wielu wewn¹trzkomórkowych dróg transdukcji sygna³u, ule-
gaj¹cych zmianie pod wp³ywem kokainy i innych substancji uzale¿niaj¹cych (26).

Dowiedziono równie¿, ¿e jednorazowe podanie kokainy indukuje ekspresjê
c-Fos i innych bia³ek z rodziny Fos w j¹drze pó³le¿¹cym przegrody i grzbietowym
pr¹¿kowiu (26). c-Fos jest bia³kiem wczesnej odpowiedzi komórkowej. Przewle-
k³e podawanie kokainy znacz¹co hamuje ekspresjê bia³ek z rodziny Fos, w tym
bia³ka c-Fos. Kolejne dawki narkotyku prowadz¹ natomiast do silnej akumulacji
bia³ek kompleksu czynnika transkrypcyjnego AP-1 (activator protein), które bio-
r¹ aktywny udzia³ w procesach transkrypcji. Bia³ka AP-1 s¹ dimerami, sk³adaj¹-
cymi siê z jednej cz¹steczki bia³ka z rodziny Fos oraz jednej cz¹steczki bia³ka
z rodziny Jun (27). Dalsze badania wykaza³y, ¿e bia³kiem odpowiedzialnym za
d³ugotrwa³o�æ kompleksu AP-1 jest zmodyfikowana izoforma bia³ka DFosB,
cechuj¹ca siê niezwykle d³ugim okresem pó³trwania (28). W ostatnich latach udo-
wodniono, ¿e przewlek³e stosowanie wiêkszo�ci �rodków uzale¿niaj¹cych indu-
kuje ekspresjê bia³ka DFosB w j¹drze pó³le¿¹cym przegrody (29, 30). Wykazano



184

Paulina Rok-Bujko

równie¿, ¿e w odpowiedzi na za¿ywane narkotyki bia³ko to bierze udzia³, za po-
�rednictwem zale¿nej od cyklin kinazy 5, w powstawaniu trwa³ych zmian morfo-
logicznych neuronów w j¹drze pó³le¿¹cym przegrody (31).

Neurotransmisja serotoninergiczna w o�rodkowym uk³adzie nerwowym

Serotonina jest jedn¹ z najstarszych, w sensie ewolucyjnym, amin biogennych,
a uk³ad serotoninergiczny u krêgowców charakteryzuje siê du¿ym podobieñstwem
w zakresie budowy i funkcjonowania. Neurony serotoninergiczne s¹ jednymi
z pierwszych neuroblastów, które ró¿nicuj¹ siê podczas rozwoju ontogenetycz-
nego. Ich obecno�æ wykazano, przy u¿yciu technik immunocytochemicznych, ju¿
w 12 dniu ci¹¿y u szczura (32, 33).

Serotonina jest obecna w wielu komórkach oraz narz¹dach organizmu. Jej za-
warto�æ w mózgu wynosi oko³o 1�2% ca³ej puli tej monoaminy w organizmie.
Obecnie wiadomo, ¿e nie istnieje taki region w mózgu, który nie otrzymywa³by
unerwienia serotoninergicznego. Poza o�rodkowym uk³adem nerwowym, 5-HT
obecna jest w uk³adzie pokarmowym oraz w p³ytkach krwi (6).

W o�rodkowym uk³adzie nerwowym pe³ni ona rolê neuroprzeka�nika oraz
czynnika neurotroficznego. Jest odpowiedzialna za przebieg wielu istotnych funk-
cji ¿yciowych, m.in. za regulacjê nastroju, procesów emocjonalnych, poznaw-
czych, cykl dobowy i sen. Bierze udzia³ w wielu procesach odpowiedzialnych za
zachowanie homeostazy organizmu takich jak: termoregulacja, metabolizm, pro-
cesy oddychania i kr¹¿enia oraz zachowania reprodukcyjne (34).

Synteza serotoniny zachodzi w cia³ach neuronów serotoninergicznych z pre-
kursora L-tryptofanu w serii reakcji enzymatycznych, przy udziale hydroksylazy
tryptofanu i dekarboksylazy L-aromatycznych aminokwasów (rys. 1). Uwolniona
do szczeliny synaptycznej serotonina jest wychwytywana zwrotnie do neuronów
przy udziale transportera 5-HT (SERT), wystêpuj¹cego w b³onie komórkowej
aksonów, cia³ komórkowych lub dendrytów neuronów serotoninergicznych. Jest
rozk³adana do aldehydu, a nastêpnie do kwasu 5-hydroksyindolooctowego przy
udziale mitochondrialnego enzymu monoaminooksydazy typu A (34).

1. Anatomia uk³adu serotoninergicznego
Najwiêksze skupiska cia³ komórek syntetyzuj¹cych 5-HT znajduj¹ siê w pniu

mózgu. Tworz¹ one 9 j¹der (B1�B9 ) w obrêbie �rodkowego obszaru istoty szarej
�ródmózgowia, mostu i rdzenia przed³u¿onego (czê�æ dog³owowa) (35, 36). Obec-

L-tryptofan
⇓⇓⇓⇓⇓ hydroksylaza tryptofanu

L-5-hydroksytryptofan
⇓⇓⇓⇓⇓ dekarboksylaza L-aromatycznych aminokwasów

5-hydroksytryptamina (serotonina)

Rys. 1. Etapy syntezy 5-hydroksytryptaminy (serotoniny)
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nie opisuje siê najczê�ciej te grupy neuronów jako j¹dra szwu po�rodkowe (median
raphe nucleus, MRN) i grzbietowe (dorsal raphe nucleus, DRN). Czê�æ neuronów
5-HT (grupa grzbietowa) znajduje siê poza okolic¹ �rodkow¹ (raphe nuclei) mózgu
i zgrupowana jest w bocznych okolicach tworu siatkowego, szczególnie w okolicy
od grzbietowej do �rodkowej czê�ci wstêgi (37) oraz grzbietowo od j¹der szwu
mostu (33). Anatomicznie wyró¿nia siê nastêpuj¹ce zgrupowania:

1. Ogonowe j¹dro linijne (CLN � caudal linear nucleus) to najbardziej grzbieto-
wo usytuowana grupa neuronów serotoninergicznych w okolicy �rodkowej
�ródmózgowia (mesencephalic midline). Neurony CLN unerwiaj¹ te same
regiony oraz cechuj¹ siê wspólnym pochodzeniem rozwojowym z neurona-
mi z DRN.

2. Grzbietowe j¹dro szwu (dorsal raphe nucleus) jest najwiêkszym skupiskiem
neuronów 5-HT w pniu mózgu i zawiera ok. 50% neuronów serotoniner-
gicznych OUN u szczura i oko³o 50�60% neuronów 5-HT u cz³owieka.

3. Po�rodkowe j¹dro szwu (median raphe nucleus) to drugie, co wielko�ci sku-
pisko neuronów serotoninergicznych w mózgu ssaków.

4. Region nadwstêgowy (supralemniscal region) � u szczurów komórki tej
struktury nale¿¹ do �ródmózgowia, u ludzi za� ca³kowicie po³o¿one s¹
w obrêbie mostu (38).

Niewielka liczba komórek zawieraj¹cych 5-HT poprzez liczne zakoñczenia
zstêpuj¹ce i wstêpuj¹ce unerwia rozleg³e obszary mózgu. W³ókna wstêpuj¹ce, wy-
wodz¹ce siê g³ównie z j¹dra grzbietowego i po�rodkowego szwu (38), unerwiaj¹
praktycznie wszystkie regiony mózgu. W szczególno�ci bogato unerwiony jest
uk³ad limbiczny (39, 40). Aksony biegn¹ce z grzbietowego j¹dra szwu unerwiaj¹
pr¹¿kowie, j¹dra pó³le¿¹ce przegrody, cia³a migda³owate, cia³a kolankowate boczne
i korê, z wyj¹tkiem okolicy wêchowej, czo³owej i zakrêtu obrêczy (39). Ponadto,
czê�æ w³ókien z grzbietowego j¹dra szwu biegnie poza pêczkiem po�rodkowym
przodomózgowia, tworz¹c szlak korowy, oko³okomorowy i ³ukowaty w zale¿no�ci
od struktury docelowej: kory mózgu, substancji czarnej, substancji szarej oko³o-
komorowej i cia³ kolankowatych bocznych (39). Wiêkszo�æ o�rodków przodomóz-
gowia otrzymuje podwójne unerwienie � zarówno z po�rodkowego, jak i z grzbie-
towego j¹dra szwu, z wyj¹tkiem hipokampów (g³ównie unerwianych przez aksony
z MRN) oraz kory nowej i pr¹¿kowia (unerwianej przez projekcje z DRN) (39,
41). Ponadto, do przodomózgowia dociera wiêcej w³ókien serotoninergicznych
z grzbietowego ni¿ z po�rodkowego j¹dra szwu.

2. Receptory i transporter 5-HT
Serotonina wywiera dzia³anie biologiczne za po�rednictwem swoich receptorów,

których bogata ró¿norodno�æ pod wzglêdem struktury, w³a�ciwo�ci biochemicznych
i farmakologicznych, odpowiada za ró¿norodno�æ i szerokie spektrum dzia³ania
tej monoaminy. Wyró¿niamy siedem klas receptorów: od 5-HT1 do 5-HT7, spo-
�ród których opisano 16 podtypów. Wiêkszo�æ receptorów uk³adu serotoninergicz-
nego nale¿y do rodziny receptorów metabotropowych, przekazuj¹cych informacje
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za po�rednictwem bia³ek regulacyjnych G. Jedynymi receptorami jonotropowymi
jest klasa receptorów 5-HT3 (5-HT3A 5-HT3B 5-HT3C).

Uk³ad serotoninergiczny podlega samoregulacji za po�rednictwem autorecep-
torów 5-HT1A i 5-HT1B. Autoreceptory 5-HT1A znajduj¹ siê na cia³ach i dendry-
tach neuronów 5-HT, a obecno�æ autoreceptorów 5-HT1B wykazano na zakoñcze-
niach neuronów 5-HT. Potwierdzono tak¿e znaczenie receptorów 5-HT1D,
zlokalizowanych na cia³ach, dendrytach i zakoñczeniach neuronów 5-HT, w regu-
lacji uwalniania 5-HT w j¹drach szwu. Prawdopodobnie funkcjê autoreceptorów
pe³ni równie¿ podtyp 5-HT1F. Aktywno�æ elektryczna neuronów 5-HT jest ha-
mowana na skutek zjawiska hiperpolaryzacji b³ony komórkowej, wystêpuj¹cego
w wyniku dzia³ania serotoniny na autoreceptory znajduj¹ce siê na ciele i den-
drytach neuronów 5-HT (42). W szczególno�ci, hyperpolaryzacja b³ony komórko-
wej w wyniku pobudzenia presynaptycznych receptorów 5-HT1A i 5-HT1B jest
wynikiem wej�cia do komórki jonów K+ (43) oraz zmniejszenia wysokonapiêcio-
wego pr¹du wapniowego (44).

Innym sposobem samoregulacji aktywno�ci przeka�nictwa serotoninergiczne-
go jest wychwyt zwrotny serotoniny. Serotonina w aktywny sposób jest wychwy-
tywana ze szczeliny synaptycznej przez swoiste transportery serotoninowe, zloka-
lizowane w b³onie presynaptycznej zakoñczenia nerwowego. Transport serotoniny
zwi¹zany jest z kotransportem jonów sodu i chloru do wnêtrza komórki, natomiast
transport jonu potasu na zewn¹trz komórki towarzyszy powrotowi transportera
do formy aktywnej. Cz¹steczka serotoniny zostaje nastêpnie wychwycona przez
transportery pêcherzykowe i zmagazynowana w pêcherzykach synaptycznych
wewn¹trz neuronu (45, 46).

Rola serotoniny w nagradzaj¹cych efektach dzia³ania kokainy

1. Modele laboratoryjne badaj¹ce w³a�ciwo�ci wzmacniaj¹ce
i nagradzaj¹ce substancji uzale¿niaj¹cych
Wiêkszo�æ zwi¹zków psychoaktywnych nadu¿ywanych przez ludzi jest samo-

podawana przez zwierzêta. Instrumentalne samopodawanie do¿ylne lub doustne
jest najczê�ciej stosowan¹ metod¹ badania pozytywnie wzmacniaj¹cego dzia³ania
substancji uzale¿niaj¹cych. Metoda ta, oparta na warunkowaniu instrumental-
nym, polega na utrwaleniu odpowiedniej formy zachowania (np. jednorazowego
b¹d� wielokrotnego zagl¹dania do otworu, naciskania d�wigni), prowadz¹cego
do otrzymania wzmocnienia, w tym przypadku jest to narkotyk o silnych w³a�ci-
wo�ciach nagradzaj¹cych.

W modelu instrumentalnego do¿ylnego samopodawania narkotyku okre�lona
liczba zajrzeñ do otworu �aktywnego� prowadzi do uruchomienia pompy infu-
zyjnej i do¿ylnej iniekcji porcji narkotyku. Liczba reakcji instrumentalnych po-
trzebnych do uzyskania nagrody to tzw. �wspó³czynnik wzmocnienia�, który mo¿e
byæ sta³y podczas trwania sesji (fixed ratio), np. 2, 4 lub 5, mo¿e siê te¿ zmieniaæ,
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np. wzrastaæ o tê sam¹ warto�æ (najczê�ciej o 1) po ka¿dej kolejnej reakcji wzmoc-
nienia (progressive ratio): 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 itp. W schemacie tym zwierzê
zmuszone jest wykonywaæ coraz wieksz¹ pracê w celu otrzymana kolejnego
wzmocnienia. Zazwyczaj zwierzêta osi¹gaj¹ pewien pu³ap odpowiedzi instrumen-
talnych (breaking point), którego nie mog¹ ju¿ przekroczyæ � jego warto�æ jest
po�rednim wska�nikiem si³y procesów motywacyjnych i poszukiwawczych.
Ponadto, zastosowanie ró¿nych schematów wzmocnienia pozwala lepiej zbadaæ
�w³a�ciwo�ci motywacyjne� narkotyku, w tym przypadku kokainy.

Do innych zwierzêcych modeli behawioralnych, wykorzystywanych w bada-
niach przedklinicznych w³a�ciwo�ci wzmacniaj¹cych i nagradzaj¹cych substancji
uzale¿niaj¹cych, zaliczamy procedurê ró¿nicowania bod�ca (drug discrimination).
Substancje uzale¿niaj¹ce wywo³uj¹ charakterystyczny dla siebie �subiektywny�
stan psychofizyczny, który zwierzêta potrafi¹ odró¿niæ od stanu wywo³anego przez
inny zwi¹zek, naciskaj¹c na odpowiedni¹ d�wigniê. Zwierzêta z ograniczonym
dobowym dostêpem do pokarmu, w wyniku d³ugotrwa³ego treningu s¹ uczone
naciskania jednej d�wigni po podaniu narkotyku oraz drugiej po podaniu soli
fizjologicznej. Nastêpnie zwierzê otrzymuje ró¿ne leki lub substancje farmako-
logiczne i ocenia ich sygna³, naciskaj¹c na odpowiedni¹ d�wigniê. Procedura ta
umo¿liwia badanie neurobiologicznego pod³o¿a �subiektywnych� stanów psycho-
fizycznych, wyzwalanych przez substancje uzale¿niaj¹ce.

Innym powszechnie u¿ywanym modelem jest procedura warunkowej preferen-
cji miejsca (conditioned place preference), s³u¿¹ca do badania dzia³ania nagradza-
j¹cego substancji uzale¿niaj¹cych (badanie �lubienia�). Polega ona na kilkudnio-
wym treningu, podczas którego jedna czê�æ pomieszczenia (np. zielona) jest
kojarzona z narkotykiem, druga za� (np. niebieska) z sol¹ fizjologiczn¹. Nastêpnie
w dniu badania zwierzê, nie otrzymuj¹c ¿adnych substancji ani narkotyku, uzy-
skuje wolny dostêp do obu pomieszczeñ. Czas spêdzony w pomieszczeniu uprzed-
nio skojarzonym z narkotykiem jest wska�nikiem si³y dzia³ania nagradzaj¹cego
substancji uzale¿niaj¹cej u ludzi.

2. Rola uk³adu 5-HT w mechanizmie wzmacniaj¹cym i nagradzaj¹cym kokainy:
badania behawioralne
Jednym z przeka�ników o�rodkowego uk³adu nerwowego � który obok dopa-

miny pe³ni wa¿n¹ rolê w efektach nagradzaj¹cych kokainy � jest serotonina. Zaan-
ga¿owana jest w wiele zjawisk fizjologicznych i procesów emocjonalnych, w tym
w procesy zwi¹zane z uzale¿nieniami. Znaczenie uk³adu serotoninergicznego dla
procesów motywacyjnych i zachowañ, zwi¹zanych z dzia³aniem wzmacniaj¹cym
kokainy, nie zosta³o jednoznacznie wyja�nione. Istniej¹ce rozbie¿no�ci wynikaj¹
ze z³o¿onego oddzia³ywania serotoniny poprzez liczne receptory. Zwi¹zek uk³adu
serotoninergicznego z nagradzaj¹cym dzia³aniem kokainy jest wiêc bardzo z³o-
¿ony. Badania eksperymentalne na zwierzêtach wykaza³y podwy¿szony poziom
DA i 5-HT w j¹drze pó³le¿¹cym przegrody podczas samopodawania instrumental-
nego kokainy, co sugeruje ¿e efektom nagradzaj¹cym kokainy mo¿e towarzyszyæ
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równoczesny wzrost stê¿enia tych neuroprzeka�ników w synapsie. Dane te nie s¹
jednak wystarczaj¹ce, aby stwierdziæ, ¿e DA i 5-HT s¹ niezbêdne dla ekspresji
efektu kokainy (12).

Przeciwny kierunek zale¿no�ci wskazuj¹ do�wiadczenia, w których wykazano,
¿e os³abienie neurotransmisji serotoninergicznej � w wyniku podania zwierzêtom
toksyny uszkadzaj¹cej neurony serotoninergiczne: 5,7-dihydroksytryptaminy do
przy�rodkowego pêczka przodomózgowia lub do cia³a migda³owatego � zwiêksza
ich motywacjê do zdobycia narkotyku w modelu instrumentalnego samopodawa-
nia kokainy. Obserwuje siê zwiêkszenie osi¹ganego przez zwierzê poziomu pu³apu
reakcji instrumentalnych (breaking point), wykonanych w celu otrzymania dawki
narkotyku, kiedy wspó³czynnik wzmocnienia stopniowo wzrasta (progressive ratio)
(47). Ponadto, zahamowanie przeka�nictwa 5-HT w wyniku podania para-chlorofe-
nylalaniny (pCPA � inhibitora hydroksylazy tryptofanowej), zwiêksza motywacjê
do zdobycia kokainy (47, 48). Z drugiej strony, nasilenie przeka�nictwa serotoniner-
gicznego, w wyniku zastosowania prekursora 5-HT L-tryptofanu w pokarmie lub
podania inhibitora wychwytu zwrotnego 5-HT � fluoksetyny, os³abia samopo-
dawanie kokainy (49, 50) oraz zmniejsza poziom osi¹ganego pu³apu odpowiedzi
instrumentalnych (breaking point) w modelu do¿ylnego samopodawania, w którym
wspó³czynnik wzmocnienia stopniowo wzrasta (procedura progressive ratio) (51).

Morrow i Roth (52) wykazali, ¿e obni¿enie poziomu serotoniny za pomoc¹
5,7-dihydrokstryptaminy w okolicy przy�rodkowej kory czo³owej (o 75%) oraz
w j¹drze pó³le¿¹cym przegrody (o 50%) prowadzi do zwiêkszonej odpowiedzi
uk³adu dopaminergicznego na stres w wy¿ej wymienionych obszarach mózgu.
Czynnikiem stresowym by³o jednorazowe podanie kokainy. Wyniki te sugeruj¹
zmniejszenie wra¿liwo�ci receptorów dopaminergicznych u zwierz¹t z dysfunkcj¹
przeka�nictwa 5-HT i wskazuj¹ na reguluj¹c¹ rolê 5-HT w wydzielaniu dopaminy.
Bior¹c pod uwagê znaczenie dopaminy w procesach motywacyjnych i zachowa-
niach poszukiwawczych narkotyku (53�55), mo¿na przypuszczaæ, ¿e istnieje zwi¹-
zek miêdzy uszkodzeniem uk³adu serotoninergicznego a os³abieniem motywacji
i zachowañ apetytywnych (poszukiwawczych).

3. Rola poszczególnych receptorów 5-HT we wzmacniaj¹cym
i nagradzaj¹cym dzia³aniu kokainy
W wielu badaniach przedklinicznych wykazano z³o¿on¹ i niejednoznaczn¹ rolê

receptorów uk³adu 5-HT w nagradzaj¹cym dzia³aniu kokainy oraz w procesach
zwi¹zanych z g³odem narkotykowym i nawrotem. I tak, receptorem zaanga¿owa-
nym w procesy uzale¿nienia od kokainy jest receptor typu 1 (5-HT1). Agoni�ci
receptora podtypu 1A (5-HT1A), np. buspiron i 8-OH DPAT, os³abiaj¹ samopoda-
wanie kokainy (50). Z kolei antagonista receptora 5-HT1A � WAY 100635, blokuje
wyst¹pienie pobudzenia lokomotorycznego po podaniu kokainy (56). Z drugiej
strony, badania Nakamuro i wsp. wykaza³y os³abienie dzia³ania stymuluj¹cego ko-
kainy w wyniku podania agonisty 5-HT1A � osemotazonu, natomiast nasilenie tego
efektu � po zastosowaniu antagonisty WAY 100635. Wzrost stê¿enia DA w korze



189

Rola uk³adu serotoninergicznego w dzia³aniu nagradzaj¹cym i uzale¿niaj¹cym kokainy

przedczo³owej, w odpowiedzi na podanie kokainy, ulega³ nasileniu po podaniu
osemotazonu, nie zmnienia³ siê natomiast po zastosowaniu antagonisty (57).

Rola receptora 5-HT1B wydaje siê byæ przeciwstawna. Uwa¿a siê, ¿e receptory
te odgrywaj¹ znacz¹c¹ rolê w przekazywaniu subiektywnych i nagradzaj¹cych
efektów dzia³ania psychostymulantów. Stwierdzono, ¿e chroniczne podawanie ko-
kainy prowadzi do 80% wzrostu ilo�ci mRNA dla receptora w okolicy skorupy
j¹dra pó³le¿¹cego oraz w regionie grzbietowego pr¹¿kowia (58). Podanie agoni-
stów 5-HT1B, takich jak CP 94253 oraz RU 24969, zwiêksza nagradzaj¹ce efekty
kokainy, co przejawia siê zwiêkszeniem pu³apu reakcji instrumentalnych samo-
podawania kokainy w procedurze wzrastaj¹cego wspó³czynnika wzmocnienia
(progressive ratio). W sytuacji podstawienia tych zwi¹zków za narkotyk nie ob-
serwuje siê jednak utrzymywania reakcji instrumentalnej. Wskazuje to na brak
istotnych w³a�ciwo�ci nagradzaj¹cych agonistów 5-HT1B (59). Ponadto stwierdzo-
no, ¿e agoni�ci 5-HT1B nasilaj¹ sygna³ ró¿nicuj¹cy kokainy i w pewnym stopniu
na�laduj¹ jej sygna³ �subiektywny�, podstawiaj¹c siê czê�ciowo za kokainê (60).
Stymulacja tych receptorów u³atwia wyst¹pienie nagradzaj¹cego dzia³ania koka-
iny, nie ma natomiast wp³ywu na dzia³anie wzmacniaj¹ce nagrody naturalnej, jak¹
jest pokarm (59, 61). Badania funkcjonalne wykaza³y, ¿e receptory te zlokalizo-
wane s¹ na zakoñczeniach aksonalnych neuronów GABAergicznych, biegn¹cych
z j¹dra pó³le¿¹cego do okolicy brzusznej nakrywki. Pobudzenie receptorów 5-HT1B,
w wyniku przy³¹czenia siê 5-HT lub agonisty, powoduje zmniejszenie uwalnianie
GABA, co odhamowuje aktywno�æ neuronów dopaminergicznych w VTA i nasila
efekty dzia³ania kokainy (62, 63). Receptory te uczestnicz¹ równie¿ w indukcji
c-fos w pr¹¿kowiu po podaniu kokainy (64). Antagonista (czê�ciowy agonista)
5-HT1B/1D: GR 127935 nie wywiera wyra�nego wp³ywu na nagradzaj¹ce w³a�ci-
wo�ci kokainy, jedynie nieznacznie os³abia odpowied� lokomotoryczn¹ i ekspre-
sjê c-fos w pr¹¿kowiu po podaniu tego narkotyku. Z drugiej strony, myszy pozba-
wione receptora 5-HT1B wykazuj¹ podwy¿szon¹ odpowied� ruchow¹ po podaniu
kokainy oraz zwiêkszon¹ motywacjê do samopodawania tego narkotyku (65).
Ponadto, szybciej nabywaj¹ odruch instrumentalny samopodawania kokainy, s¹
bardziej agresywne i spo¿ywaj¹ wiêksze ilo�ci alkoholu w porównaniu ze szcze-
pem �dzikim� (66). Warunkowa preferencja miejsca po podaniu kokainy jest jed-
nak u tych zwierz¹t os³abiona (67). Niektórzy badacze (68) uwa¿aj¹, ¿e receptory
5-HT1B odgrywaj¹ znacz¹c¹ rolê w procesach zwi¹zanych z podatno�ci¹ na naby-
wanie odruchu samopodawania kokainy, inne mechanizmy natomiast s¹ zaan-
ga¿owane w utrzymanie samopodawania tego narkotyku. Rola tych receptorów
w procesach zwi¹zanych z uzale¿nieniem od kokainy nie jest jednak ostatecznie
wyja�niona. Dotychczas uzyskane dane nie przedstawiaj¹ jednolitego obrazu: po-
budzenie receptorów 5-HT1B prowadzi do podobnych efektów behawioralnych,
jakie obserwuje siê u zwierz¹t ca³kowicie pozbawionych tych receptorów, os³abia
natomiast zachowania poszukiwawcze kokainy (patrz dalej).

Spo�ród innych receptorów serotoninergicznych na szczególn¹ uwagê zas³uguj¹
receptory 5-HT2A i 5-HT2C, które pe³ni¹ wa¿n¹ rolê regulatorow¹ w odniesieniu do
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neurotransmisji dopaminergicznej (69) oraz bior¹ udzia³ w behawioralnych skut-
kach dzia³ania kokainy (70, 71). Uwa¿a siê, ¿e receptory te wywieraj¹ przeciw-
stawny wp³yw na neurotransmisjê DA i reakcje behawioralne po podaniu kokainy.

Receptory 5-HT2A zlokalizowane s¹ na zakoñczeniach postsynaptycznych i wy-
stêpuj¹ w du¿ej liczbie w korze, pr¹¿kowiu i hipokampach. Na podstawie badañ
wydaje siê, ¿e s¹ one g³ównie zaanga¿owane w regulacjê aktywno�ci lokomotorycz-
nej. Selektywna stymulacja receptorów 5-HT2A w regionie VTA nasila pobudzenie
ruchowe po podaniu kokainy. Podanie natomiast selektywnego agonisty tego re-
ceptora do skorupy j¹dra pó³le¿¹cego przegrody (NAcc shell) nie wywiera takiego
dzia³ania (72). Badania z u¿yciem techniki mikrodializy wykaza³y, ¿e antagoni�ci
receptorów 5-HT2A zmniejszaj¹ wydzielania dopaminy w j¹drze pó³le¿¹cym prze-
grody podczas elektrycznej stymulacji grzbietowego j¹dra szwu (69). Ponadto,
antagoni�ci receptorów 5-HT2A hamuj¹ pobudzenie ruchowe po podaniu kokainy
[nieselektywny � ketanseryna (70); selektywny � M100907 (73)], os³abiaj¹ sygna³
ró¿nicuj¹cy (czyli zdolno�æ subiektywnego odczuwania dzia³ania leku, okre�lanego
te¿ jako sygna³ interoceptywny) (73). Wybiórczy antagoni�ci receptora 5-HT2A nie
wp³ywaj¹ natomiast na samopodawanie kokainy (74, 75) czy pokokainowe obni¿e-
nie progu odczuwania bod�ców nagradzaj¹cych w modelu elektrycznego samo-
dra¿nienia okre�lonych obszarów mózgu (intracranial self-stimulation, ICSS) (76).

Receptory 5-HT2C wydaj¹ siê odgrywaæ hamuj¹c¹ rolê w stosunku do mezo-
limbicznych szlaków dopaminergicznych (69, 77), co w szczególno�ci wp³ywa na
ekspresjê aktywno�ci lokomotorycznej po podaniu stymulantów. Selektywny an-
tagonista receptora 5-HT2C � SB 242084 zwiêksza pobudzaj¹ce dzia³anie kokainy,
wyra¿aj¹ce siê nasileniem odpowiedzi ruchowej na ma³e dawki tego narkotyku,
zwiêkszeniem samopodawania tego narkotyku oraz podnosi poziom odpowiedzi
instrumentalnych wzmacnianych kokain¹ (74). Antagonista SDZ SER-082 prze-
suwa w lewo krzyw¹ dawkozale¿no�ci w procedurze rozró¿niania leku (78).
Z kolei agoni�ci receptora 5-HT2C (np. mCPP, meta-chlorofenylpiperazyna i RO
60-0175) (79, 80) zmniejszaj¹ samopodawanie instrumentalne kokainy. Ponadto,
RO 60-0175 os³abia nagradzaj¹ce dzia³anie kokainy oraz hamuje nawrót wywo³any
kokain¹ (80). Podanie selektywnego agonisty 5-HT2C do obszaru brzusznej na-
krywki zmniejsza aktywno�æ lokomotoryczn¹ po kokainie oraz hamuje reakcjê
instrumentaln¹ w modelu samopodawania kokainy (81). Zwi¹zek ten hamuje rów-
nie¿ zachowanie wzmacniane nagrod¹ naturaln¹ (pokarmem). Fakt ten mo¿e su-
gerowaæ, ¿e stymulacja receptorów 5-HT2C mo¿e powodowaæ niespecyficzne os³a-
bienie zachowañ motywacyjnych, zwi¹zanych z ró¿nego rodzaju wzmocnieniami.

Rola receptorów 5-HT2C nie jest jednak jednoznaczna. Sugeruje siê, ¿e recep-
tory te w j¹drze pó³le¿¹cym i korze przedczo³owej (okolicach docelowych dopa-
minergicznych szlaków mezolimbicznych) mog¹ wywieraæ przeciwstawny wp³yw
na aktywno�æ ruchow¹ wywo³an¹ kokain¹ (82, 83). Jest to prawdopodobnie zwi¹-
zane z istnieniem w obszarze nakrywki brzusznej �ródmózgowia � bêd¹cej miejs-
cem wyj�cia projekcji tworz¹cych dopaminergiczny szlak mezolimbiczno-korowy
� dwóch odrêbnych populacji receptorów 5-HT2C, które zlokalizowane s¹ zarówno
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na neuronach DA, jak i na neuronach GABAergicznych. Te ostatnie wywieraj¹
wp³yw hamuj¹cy na aktywno�æ neuronów dopaminergicznych, co prowadzi do
os³abienia przeka�nictwa DA w uk³adzie mezolimbiczno-korowym (71). Za ha-
muj¹c¹ rol¹ tych receptorów w stosunku do przeka�nictwa DA i za zwi¹zanymi
z tym zmianami behawioralnymi przemawiaj¹ zmiany w zachowaniu myszy po-
zbawionych receptora 5-HT2C. Zwierzêta te wykazuj¹ zwiêkszon¹ eksploracjê
nowego �rodowiska i nasilon¹ odpowied� lokomotoryczn¹ po podaniu kokainy.
W modelu instrumentalnego samopodawania narkotyku, w którym wspó³czynnik
wzmocnienia stale wzrasta (progressive ratio), myszy pozbawione receptora 5-HT2C
osi¹gaj¹ wy¿szy pu³ap odpowiedzi instrumentalnych oraz wykazuj¹ podwy¿szone
stê¿enie DA w j¹drze pó³le¿¹cym przegrody w odpowiedzi na kokainê (84). Poza
modulacj¹ przeka�nictwa dopaminergicznego, blokada hamuj¹cego dzia³ania re-
ceptorów 5-HT2C prowadzi do wyst¹pienia przewagi �stymuluj¹cych� receptorów
5-HT1B/2A, które mog¹ byæ pobudzone przez kr¹¿¹c¹ serotoninê (85).

Rola innego podtypu receptorów 5-HT2, receptora 5-HT2B, nie wydaje siê zna-
cz¹ca w procesach zwi¹zanych z nagradzaj¹cym dzia³aniem kokainy, m.in. wy-
kazano, ¿e jego selektywny antagonista (SB 215505) nie wp³ywa na aktywno�æ
lokomotoryczn¹ po podaniu kokainy (74), ani na odró¿nianie sygna³u interocep-
tywnego kokainy (SB 204741) (78).

Jedyny jonotropowy receptor serotoninergiczny � 5-HT3 wydaje siê odgrywaæ
ograniczon¹ rolê w procesach le¿¹cych u pod³o¿a uzale¿nienia od kokainy. Zasto-
sowanie jego antagonisty, ondansetronu, hamuje samopodawanie instrumentalne
tego narkotyku (86). Wskazywaæ to mo¿e na istotn¹ rolê jonotropowych recepto-
rów 5-HT w mechanizmie dzia³ania kokainy. Niestety, badania nad innym antago-
nist¹ � bermesetronem (MDL 72222) � nie potwierdzi³y zadowalaj¹co wyników
uzyskanych z u¿yciem ondansetronu. Zwi¹zek ten w do�wiadczeniach przedkli-
nicznych pozostawa³ bez wp³ywu na samopodawanie kokainy w procedurze pro-
gressive ratio (75). Receptor 5-HT3 wydaje siê odgrywaæ istotn¹ rolê w procesach
neuroadaptacji, zachodz¹cych w odpowiedzi na spo¿ycie narkotyku. Stwierdzono
bowiem, wzrost ekspresji receptorów 5-HT3 w mó¿d¿ku, w wyniku jednorazowego
lub przewlek³ego podawania kokainy (87).

Serotonina a g³ód i nawrót na³ogu

W przebiegu uzale¿nienia od substancji psychoaktywnych istotn¹ rolê odgry-
waj¹ procesy zachodz¹ce w wyniku odstawienia narkotyku. Le¿¹ one u pod³o¿a
dwóch podstawowych procesów: g³odu narkotykowego oraz nawrotu. Istniej¹ mo-
dele behawioralne, modeluj¹ce powy¿sze procesy. S¹ to: wygaszanie i nawrót od-
ruchu instrumentalnego w procedurze doustnego lub do¿ylnego samopodawania
narkotyku. Procedura wygaszania (extinction) wcze�niej wyuczonego odruchu od-
zwierciedla procesy motywacyjne zwi¹zane z poszukiwaniem narkotyku oraz g³ód
narkotyku. (Oprócz tego podczas sesji wygaszania maj¹ miejsce procesy uczenia
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siê zwi¹zane z now¹ sytuacj¹, jak¹ jest brak wzmacniania odruchu instrumental-
nego.) Procedura nawrotu reakcji instrumentalnej (reinstatement) pod wp³ywem
prezentacji bod�ców warunkowych i bezwarunkowych modeluje zjawisko nawrotu
(relapse) spo¿ywania narkotyku, zwi¹zane z ekspozycj¹ na bod�ce kontekstowe
(warunkowe) lub sam narkotyk u osoby uzale¿nionej. Proces nawrotu zwi¹zany
jest równie¿ �ci�le z g³odem narkotykowym.

Po zaprzestaniu spo¿ywania kokainy obserwuje siê charakterystyczne objawy
zespo³u abstynencyjnego, takie jak: dysforia, depresja, zaburzenia snu, zmêcze-
nie, którym towarzyszy silne pragnienie kontaktu z narkotykiem, czyli g³ód nar-
kotykowy (craving). Powy¿sze zaburzenia, a w szczególno�ci objawy depresji,
wskazuj¹ na obecno�æ dysfunkcji neurotransmisji serotoninergicznej (6). Dane
wynikaj¹ce z do�wiadczeñ na zwierzêtach, a dotycz¹ce roli uk³adu serotoniner-
gicznego w procesach poszukiwania narkotyku i nawrotu zachowañ konsuma-
cyjnych nie s¹ jednoznaczne. U zwierz¹t podczas okresu abstynencji wykazano,
przy u¿yciu techniki mikrodializy, obni¿enie stê¿enia 5-HT w j¹drze pó³le¿¹cym,
któremu towarzyszy³o tak¿e zmniejszenie poziomu DA w tej strukturze. Miejscowe
podanie 5-HT do j¹dra pó³le¿¹cego normalizowa³o natomiast stê¿enie DA (88).
Badania przedkliniczne wykaza³y proporcjonaln¹ zale¿no�æ miêdzy d³ugo�ci¹
okresu instrumentalnego samopodawania kokainy a obni¿eniem stê¿enia 5-HT
w j¹drze pó³le¿¹cym przegrody w okresie odstawienia (89). Ogólnie rzecz bior¹c
uwa¿a siê, ¿e obserwowane zmiany zachowania podczas okresu abstynencji, w�ród
których dominuje uczucie g³odu narkotycznego, s¹ wynikiem narastaj¹cego deficy-
tu serotoniny i dopaminy (90). Wyzwolenie przez ponowny kontakt z narkotykiem
zachowañ poszukiwawczych (drug seeking) jest równoczesne ze zwiêkszeniem
uwalniania DA i 5-HT w korze przedczo³owej oraz w strukturach podkorowych,
takich jak brzuszna i grzbietowa czê�æ pr¹¿kowia (91).

Zarówno nasilenie, jak i os³abienie przeka�nictwa 5-HT mo¿e hamowaæ zacho-
wania poszukiwawcze narkotyku. Liczne prace przedkliniczne wskazuj¹ na zmniej-
szenie zachowañ poszukiwawczych w wyniku nasilenia przeka�nictwa 5-HT po
podaniu leków z grupy SSRI (np. fluoksetyny) lub fenfluraminy, powoduj¹cej
uwalnianie 5-HT do szczeliny synaptycznej (92). Ponadto wykazano, ¿e poszuki-
wanie narkotyku wyzwalane bod�cem bezwarunkowym jest hamowane w wyniku
os³abienia neurotransmisji 5-HT po podaniu neurotoksyny, 5,7-dihydroksytryptami-
ny (5,7-DHT) (93). Zahamowanie za� przeka�nictwa 5-HT w wyniku podania para-
chlorofenylalaniny (pCPA), inhibitora hydroksylazy tryptofanowej, nasila nawrót
zachowañ poszukiwawczych pod wp³ywem prezentacji bod�ców bezwarunko-
wych (podanie ma³ej dawki kokainy) w instrumentalnym modelu samopodawania
kokainy, os³abia natomiast zachowania poszukiwawcze w czasie nawrotu wywo-
³anego bod�cami warunkowymi (kiedy kokaina nie jest prezentowana) (93, 94).

Innym ciekawym eksperymentem jest wykazanie zmniejszenia g³odu kokainy,
w odpowiedzi na bod�ce kontekstowe, u osób uzale¿nionych po spo¿yciu diety
beztryptofanowej. Dieta ta sk³adaj¹ca siê ze specjalnie dobranej mieszaniny amino-
kwasów, nie zawieraj¹cych tryptofanu, prowadzi do obni¿enia poziomu prekursora
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5-HT we krwi i do spadku stê¿enia 5-HT w mózgu (95). Wyniki te dobitnie potwier-
dzaj¹ moduluj¹c¹ rolê uk³adu serotoninergicznego w mechanizmie g³odu kokainy.

Rola receptorów 5-HT
Rola poszczególnych receptorów 5-HT w nawrocie zachowañ poszukiwaw-

czych pod wp³ywem prezentacji bod�ców warunkowych i bezwarunkowych jest
tak¿e bardzo z³o¿ona. Po�ród wielu receptorów dla serotoniny na uwagê zas³uguj¹
receptory grupy pierwszej, czyli podtypy 5-HT1A i 5-HT1B. Podanie antagonisty
receptorów 5-HT1A, zwi¹zku o symbolu WAY 100635, hamuje zachowania poszu-
kiwawcze wywo³ane bod�cem bezwarunkowym, nie wp³ywa natomiast na nawrót
indukowany bod�cami warunkowymi (96). Z drugiej strony, nieselektywny ago-
nista grupy 1 (receptorów 5-HT1B/1A), RU 24969, os³abia nawrót reakcji samopo-
dawania kokainy w wyniku ekspozycji na bod�ce warunkowe i bezwarunkowe.
Dzia³anie to jest eliminowane przez jednoczesne podanie antagonisty receptora
5-HT1B/1D, zwi¹zku o symbolu GR 127935, co sugeruje, ¿e pobudzenie receptora
5-HT1B wywiera hamuj¹cy wp³yw na procesy motywacyjne (97). Wykazano po-
nadto dwufazowe zmiany we wra¿liwo�ci receptorów 5-HT1B w czasie trwania
abstynencji. I tak, po 6 godzinach od ostatniego kontaktu z kokain¹ obserwowano
os³abienie wra¿liwo�ci receptorów, wyra¿aj¹ce siê zmniejszeniem pobudzenia ru-
chowego po podaniu agonisty RU 24969. Po 14 dniach trwania abstynencji wyka-
zono, natomiast nasilon¹ aktywno�æ ruchow¹ w odpowiedzi na zwi¹zek RU 24969,
co wskazuje na wyst¹pienie stanu zwiêkszonej wra¿liwo�ci receptorów 5-HT1B.
Ponadto, podanie w 14 dniu abstynencji do j¹dra pó³le¿¹cego przegrody agonisty
5-HT1B � CP 93,129 powodowa³o wzrost stê¿enie DA w tym obszarze mózgu
u zwierz¹t samopodaj¹cych kokainê (98).

Receptory 5-HT2A pe³ni¹ tak¿e istotn¹ rolê w powstawaniu zachowañ nakiero-
wanych na kontakt z narkotykiem. Wykazano wzrost liczby receptorów 5-HT2A
w korze czo³owej na skutek odstawienia kokainy, nawet po jednorazowym podaniu
(99). Obserwuje siê os³abienie nawrotu pod wp³ywem bod�ca bezwarunkowego na
skutek podania antagonistów receptora 5-HT2A (74, 96, 100, 101). Na przyk³ad se-
lektywny antagonista receptora 5-HT2A � M100907, hamuje nawrót samopodawania
narkotyku po ekspozycji na kokainê (74). Badania Filip (100), przy u¿yciu selektyw-
nego antagonisty tego receptora, równie¿ potwierdzi³y jego znaczenie w mechaniz-
mie nawrotów. Mechanizm, poprzez który receptory te reguluj¹ zachowania poszu-
kiwawcze jest prawdopodobnie zwi¹zany z modulacj¹ transmisji dopaminergicznej.
Uwa¿a siê, ¿e uwalnianie DA w szlaku mezolimbicznym odgrywa istotn¹ rolê
w nawrocie zachowañ poszukiwawczych w wyniku prezentacji bod�ca bezwarun-
kowego, w tym wypadku kokainy (102). Wyniki badañ z u¿yciem techniki mikro-
dializ wykaza³y, ¿e receptory 5-HT2A zaanga¿owane s¹ w kontrolê transmisji DA
w warunkach pobudzenia tego neuroprzeka�nictwa, na przyk³ad na skutek stymu-
lacji elektrycznej grzbietowego j¹dra szwu lub podania metamfetaminy (69, 72).

Rola innego receptora � 5-HT2C w zachowaniach poszukiwawczych kokainy
jest mniej jednoznaczna. Wykazano, ¿e agoni�ci receptora 5-HT2C (np. mCPP,
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meta-chlorofenylpiperazyna i RO 60-0175) (79, 80), os³abiaj¹ objawy g³odu nar-
kotykowego. Agonista receptorów 5-HT2C (RO 60-0175) hamuje nawrót wywo-
³any kokain¹ (80). Czê�æ badañ natomiast nie potwierdza udzia³u tych receptorów
w procesach zwi¹zanych z nawrotem. Selektywni antagoni�ci receptora 5-HT2C
nie maj¹ bowiem wp³ywu na nawrót zachowañ poszukiwawczych kokainy,
wywo³any prezentacj¹ bod�ców bezwarunkowych oraz warunkowych (96, 100).
Fletcher opisuje przeciwstawny wp³yw selektywnych antagonistów receptorów
5-HT2A (M100907) i 5-HT2C (SB242084) na nawrót odruchu instrumentalnego
samopodawania kokainy po otrzymaniu przypominaj¹cej dawki narkotyku. I tak pre-
parat M100907 os³abia³ nawrót zachowañ poszukiwawczych, natomiast SB 242084
nasila³ przypominaj¹ce dzia³anie kokainy (74).

Ondansetron, antagonista receptora 5-HT3, jest tak¿e skuteczny w zapobiega-
niu nawrotom samopodawania kokainy przez szczury (103).

Serotonina a zjawisko sensytyzacji na dzia³anie kokainy

Istotnym mechanizmem, mog¹cym mieæ znaczenie w powstawaniu uzale¿nie-
nia jest proces sensytyzacji, polegaj¹cy na stopniowym narastaniu efektów wywo-
³anych lekiem. Sensytyzacja pojawia siê w wyniku wielokrotnego, przerywanego
podawania leku. W modelach zwierzêcych wielokrotne podawanie kokainy
powoduje narastanie w czasie odpowiedzi lokomotorycznej lub zachowañ stereo-
typowych na tê sam¹ dawkê narkotyku. Wyró¿nia siê dwie fazy sensytyzacji:
nabywanie i ekspresjê, które odzwierciedlaj¹ coraz silniejszy g³ód wywo³any ró¿-
nymi bod�cami warunkowymi i bezwarunkowymi, co prowadzi do eskalacji za-
chowañ nakierowanych na zdobycie narkotyku. U ludzi sensytyzacja ma prawdo-
podobnie udzia³ w nasilaniu zaburzeñ psychicznych (np. psychoz paranoidalnych),
które rozwijaj¹ siê w trakcie d³ugotrwa³ego nadu¿ywania kokainy. Jedna z teorii
t³umacz¹cych zjawisko uzale¿nienia mówi o rozwijaj¹cej siê �sensytyzacji zachêt�,
polegaj¹cej na coraz silniejszym reagowaniu na bod�ce po�rednio zwi¹zane z nar-
kotykiem. Proces �chcenia� (dostrzegania zachêt) prowadzi do nasilaj¹cego siê
przymusu za¿ywania substancji uzale¿niaj¹cej, pomimo jej s³abn¹cego dzia³ania
nagradzaj¹cego. Zachowanie to mia³oby le¿eæ u pod³o¿a rosn¹cej potrzeby kon-
taktu z narkotykiem i rozwoju uzale¿nienia (53).

Rola uk³adu serotoninergicznego w procesach odpowiedzialnych za rozwój sen-
sytyzacji jest z³o¿ona. Badania przedkliniczne wykaza³y, ¿e antagonista receptora
5-HT1A, � NAN 190, os³abia rozwój sensytyzacji na pobudzaj¹ce aktywno�æ loko-
motoryczn¹ dzia³anie kokainy (104), za� agonista receptora 5-HT1B � CP 94253
nasila jej rozwój (105). Ponadto, jednorazowe podanie agonisty 5-HT1A � osemozo-
tanu, antagonisty 5-HT2 � ritanseryny oraz azasetronu hamuje ekspresjê ju¿ wy-
tworzonej sensytyzacji behawioralnej (106). Bez wyra�nego wp³ywu na zjawisko
sensytyzacji pozostaje antagonista 5-HT1B/1D (107). Z kolei antagoni�ci receptorów
5-HT2A, np. SR 46439B i ketanseryna (59, 60), jak te¿ agonista receptora 5-HT2C
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(MK 212) (71) hamuj¹ jej rozwój. Antagonista receptora 5-HT3 � ondansetron
� blokuje rozwój oraz ekspresjê ju¿ wytworzonej sensytyzacji pokokainowej (101).
Obecnie jest on badany klinicznie jako potencjalny lek w terapii uzale¿nieñ (86).
Podsumowuj¹c, mo¿na stwierdziæ, ¿e o�rodkowy uk³ad 5-HT odgrywa istotn¹ rolê
w powstawaniu i ekspresji sensytyzacji, natomiast nie w jej podtrzymywaniu.

Kokaina a uk³ad serotoninergiczny � inne aspekty interakcji

Kokaina wp³ywa pobudzaj¹co na o� podwzgórze-przysadka-nadnercza (o� HPA),
co powoduje uwolnienie kortykotropiny (kortykoliberyny, CRH) z podwzgórza
oraz wzrost stê¿enia ACTH i kortykosteronu w surowicy krwi (108). Odpowiedni
poziom kortykosteronu jest niezbêdny podczas procesu nabywania odruchu
instrumentalnego, a reakcja samopodawania kokainy nie pojawia siê dopóki hor-
mony osi HPA nie przekraczaj¹ poziomu krytycznego, niezbêdnego dla dzia³ania
nagradzaj¹cego narkotyku (109). Neurony serotoninergiczne, wysy³aj¹c projekcje
do j¹dra oko³okomorowego podwzgórza, unerwiaj¹ komórki wydzielaj¹ce hormon
uwalniaj¹cy kortykotropinê (110). Uk³ad serotoninergiczny po�redniczy w wydzie-
laniu pod wp³ywem kokainy hormonu adrenokortykotropowego (adrenokortyko-
tropiny, ACTH) oraz kortykosteronu. Dysfunkcja uk³adu 5-HT zaburza powy¿sze
zale¿no�ci, co mo¿e mieæ znaczenie dla procesu nabywania i podtrzymywania od-
ruchu samopodawania kokainy. Szczególn¹ rolê odgrywaj¹ w tym procesie recep-
tory 5-HT2 i 5-HT2C. Wykazano, ¿e wzrost stê¿enia kortykosteronu i ACTH
w surowicy krwi po podaniu kokainy (w dawce 2�15 mg/kg, i.p.) by³ zahamowa-
ny u szczurów z uszkodzonym uk³adem serotoninergicznym, w wyniku podania
5,7-dihydroksytryptaminy lub p-chlorofenyloalaniny (111). W ostatnim czasie wy-
kazano tak¿e istotn¹ rolê uk³adu serotoninergicznego w regulacji czynno�ci j¹der
podstawy (pr¹¿kowie). Os³abienie przeka�nictwa 5-HT, indukowane podaniem
p-chloroamfetaminy, hamowa³o ekspresjê preprodynorfiny w macierzy pr¹¿kowia
grzbietowego po podaniu kokainy. Obni¿enie poziomu serotoniny u tych zwierz¹t
prawdopodobnie prowadzi³o tak¿e do braku pobudzenia neuronów dopaminergicz-
nych i zmniejszenia poziomu dopaminy pozakomórkowej w pr¹¿kowiu (112).

Uk³ad serotoninergiczny po�redniczy ponadto w ekspresji kilku genów dla bia-
³ek wczesnej odpowiedzi, takich jak bia³ka z rodziny Fos oraz rodziny MKP
(MAP-kinase protein). Zwiêkszona ekspresja genów tych bia³ek ma miejsce po
podaniu kokainy. Jednym z tych genów jest hVH-5 (homologue of vaccinia virus
H1 phosphatase gene, clone 5). D³ugotrwa³e zwiêkszanie ekspresji tego genu,
szczególnie w okolicy j¹dra pó³le¿¹cego przegrody, obserwowane po podaniu �rod-
ków psychostymuluj¹cych, zwi¹zane jest prawdopodobnie z dzia³aniem nagradzaj¹-
cym substancji uzale¿niaj¹cych (113). Thiriet (113) wykaza³a w swoich badaniach,
¿e uszkodzenie uk³adu serotoninergicznego, spowodowane podaniem 5,7-dihydro-
ksytryptaminy do j¹der szwu, powodowa³o os³abienie ekspresji genu hVH-5
w j¹drze pó³le¿¹cym po podaniu kokainy. Z drugiej strony, podanie fluoksetyny
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wywiera³o identyczny efekt jak podanie kokainy � zwiêksza³o ekspresjê genu
hVH-5 w j¹drze pó³le¿¹cym przegrody. Wyniki te wskazuj¹ na istotn¹ rolê uk³adu
serotoninergicznego w regulacji syntezy bia³ek wczesnej odpowiedzi tkankowej
w reakcji na �rodki psychostymuluj¹ce, co mo¿e mieæ szczególne znaczenie w dzia-
³aniu wzmacniaj¹cym substancji uzale¿niaj¹cych (113).

Podsumowanie

Obecna wiedza na temat roli uk³adu serotoninergicznego w procesach zwi¹za-
nych z uzale¿nieniem od kokainy pozwala przypuszczaæ, ¿e zastosowanie leków
wp³ywaj¹cych na neuroprzeka�nictwo 5-HT mo¿e rozszerzyæ dotychczasow¹, wci¹¿
ma³o skuteczn¹, strategiê farmakoterapii uzale¿nienia od kokainy. A w szczegól-
no�ci mo¿e przynie�æ zadowalaj¹ce efekty w leczeniu skutków odstawienia ko-
kainy i zapobiegaæ nawrotom uzale¿nienia. Twierdzenie to stanowi jednocze�nie
przes³anie dla dalszych badañ w tym kierunku.

Dotychczasowe dane wykazuj¹, ¿e antagoni�ci receptorów 5-HT2A i/lub agoni�ci
5-HT2C skutecznie os³abiaj¹ g³ód narkotykowy i zwi¹zane z nim nawroty, wyd³u-
¿aj¹c czas trwania abstynencji. Jak wynika z badañ klinicznych agoni�ci 5-HT2C
mog¹ zmniejszyæ ilo�æ spo¿ywanej kokainy u osób uzale¿nionych (114).

Z kolei badania przedkliniczne wykaza³y bardzo du¿¹ skuteczno�æ równoczes-
nego stosowania selektywnego inhibitora transportera dopaminy (RTI-336) oraz
fluoksetyny lub citalopramu w hamowaniu samopodawania kokainy u ma³p typu
Rhesus (115). Ponadto, prace badawcze z udzia³em zwi¹zku o nazwie PAL-287
(alfa-metylnaftyletylaminy), jednocze�nie nasilaj¹cego przeka�nictwo dopaminer-
giczne i serotoninergiczne, potwierdzi³y powy¿sze obserwacje. Stwierdzono tak¿e
zahamowanie samopodawania kokainy u ma³p Rhesus.

Dane te �wiadcz¹ o bardzo istotnej roli uk³adu 5-HT w modulowaniu w³a�ci-
wo�ci wzmacniaj¹cych tego narkotyku (116, 117).
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