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Abstract - Studies on the effects of cocaine on the immune system in humans and experimental animals
are reviewed. Results suggest that cocaine addiction is associated with a weakening of immune functions.
However, in some instances occasional exposure to cocaine may not result in the detectable inhibition of
several immune parameters. Moreover, under certain conditions immunostimulative effects are observed.
Such different effects of cocaine could be attributed to the dose and pattern of cocaine administration.
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Streszczenie - Omowiony jest wpltyw kokainy na ukfad odpornosciowy w badaniach na zwierzetach
laboratoryjnych, jak réwniez u ludzi. Nalezy sadzi¢, ze uzaleznienie od kokainy zwigzane jest z uposle-
dzeniem funkeji wybranych sktadowych uktadu odpornosciowego. Jednakze w niektorych przypadkach
sporadyczne przyjmowanie kokainy moze nie wywolywa¢ widocznego hamujacego wplywu na funkcje
iliczb¢ komorek uktadu odporno$ciowego. Ponadto, w okreslonych warunkach mozna réwniez zaobser-
wowa¢ efekty immunostymulacyjne. Rozmaite skutki dziatania kokainy zalezne s3, by¢ moze, od dawki
i schematu jej podawania.

Stowa kluczowe: kokaina, uklad odpornosciowy

WSTEP

Kokaina (metylobenzoiloekgonina) jest alkaloidem tropanowym pozyskiwanym
z lisci krasnodrzewu pospolitego (Erythroxylon coca) i zazywanym przez ludzi ze
wzgledu na wlasciwosci psychostymulujace. Wystepuje w formie soli, chlorowodorku
kokainy - biatego, fatwo rozpuszczalnego w wodzie proszku, ktéry mozna przyjmowac
doustnie, przez blony $luzowe lub dozylnie oraz w formie zasadowej — krysztatow
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okreslanych jako freebase lub biato-z6ltych kamykéw o zwyczajowej nazwie crack.
Formy zasadowe w trakcie palenia ulegaja pirolizie, ich pary s3 wdychane, a koka-
ina wchianiana do krwi przez pecherzyki plucne (1). Zazywanie kokainy wywoluje
subiektywne uczucie dobrostanu, zadowolenia i euforii oraz pobudzenie lokomoto-
ryczne i prowadzi do uzaleznienia o charakterze psychicznym. Charakterystycznym
objawem pojawiajacym si¢ po zaprzestaniu jej przyjmowania jest anhedonia, czyli
brak odczuwania przyjemnosci (2). Uwaza sie, ze im szybciej substancja euforyzujaca,
na przyklad kokaina, przenika do docelowych struktur w mézgu, tym intensywniejsze
jest jej dzialanie. W zaleznosci wigc od dawki, drogi podania oraz czasu, w jakim
zostaje wprowadzona do organizmu, jej dzialania fizjologiczne, w tym takze wplyw
na uklad odpornosciowy i potencjal do wywotywania uzaleznienia, moga ulega¢
zmianom. Dzialanie kokainy przyjmowanej donosowo lub doustnie bedzie mniej
intensywne i w mniejszym stopniu uzalezniajace niz po podaniu dozylnym lub pale-
niu jej zasadowej formy. Czas dzialania kokainy takze zalezy od zastosowanej dawki
oraz drogi i schematu jej podawania. Po zazyciu doustnym lub donosowym czas ten
jest dluzszy, a intensywnos¢ doznan subiektywnych nizsza niz po podaniu dozylnym
lub wdychaniu par formy zasadowej (3-5).

W doswiadczeniach preklinicznych, przeprowadzanych na zwierzetach labora-
toryjnych, kokaina najczesciej podawana jest droga iniekcji dootrzewnowych, pod-
skornych lub domiesniowych, wlewéw dozylnych lub doustnie (per os). W zaleznosci
od drogi podawania, farmakokinetyka oraz efekty neurochemiczne wywolane przez
kokaing moga ulega¢ zmianom (4, 6).

MECHANIZM DZIALANIA KOKAINY

Podstawowym mechanizmem dziatania kokainy jest blokowanie transportera
wychwytu zwrotnego dopaminy (DAT) i akumulacja dopaminy (DA) w przestrzeni
synaptycznej (7). Podwyzszone stezenie DA, dzialajacej na receptory dopaminer-
giczne (DAR), skutkuje przejsciowym zwigkszeniem transmisji dopaminergicznej
(4, 8). Blokowanie wychwytu zwrotnego DA w uktadach dopaminergicznych o$rod-
kowego ukladu nerwowego (OUN)), takich jak uklad nigrostriatalny, mezolimbiczny
oraz mezokortykolimbiczny, wywoluje pobudzenie lokomotoryczne oraz zwigzane
jest z nagradzajacym dziataniem kokainy (9, 10). Kokaina aktywuje réwniez o$ pod-
wzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowy (PPN), czego bezposrednim skutkiem jest
zwigkszenie stezenia hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) oraz glikokorty-
koidow we krwi i innych tkankach (11). Kokaina stymuluje takze cze$¢ wspodlczulng
ukladu wegetatywnego, zwigkszajac stezenie katecholamin we krwi (12). Ponadto,
dziala na transportery zwrotnego wychwytu serotoniny (SERT) oraz noradrenaliny
(NERT), na receptory sigma i muskarynowe oraz na kanaly sodowe (13-16).

Ze wzgledu na wielokierunkowe dziatanie kokaina moze wywiera¢ rézny wptyw
na uklad odpornosciowy. Podstawowymi mechanizmami, za posrednictwem ktérych
zmienia dziatanie ukladu odpornosciowego, sg aktywacja osi PPN oraz ukladu wspoét-
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czulnego. Kokaina moze réwniez wpltywac na funkcje komoérek uktadu odpornoscio-
wego poprzez oddzialywanie z receptorami sigma-1 oraz poprzez zmiany w transmisji
dopaminergicznej zachodzace w OUN (17-20).

ZNACZENIE EPIDEMIOLOGICZNE KOKAINY

Zazywanie narkotykow, w tym kokainy, jest powaznym problemem w skali §wia-
towej (21). Z uzywaniem substancji euforyzujacych wiaze sie zwiekszenie czgstosci
zakazen ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV). W pordwnaniu z innymi
substancjami euforyzujacymi, przyjmowanie kokainy stanowi wigksze ryzyko zaka-
zen HIV i wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) (22). Obserwuje si¢ rowniez
szybsza progresje zakazenia HIV i czestsze wystgpowanie zespolu nabytego niedo-
boru odpornosci (AIDS) (23-26). Ponadto, palenie kokainy w formie zasadowe;j
(crack) znacznie zwigksza ryzyko wystapienia gruzlicy (27). Zmniejszona odpornosé
na zakazenia wirusowe i bakteryjne oraz szybsza progresja zakazen u oséb uzalez-
nionych sugeruja, ze dziatanie kokainy uposledza uktad odpornosciowy.

WPLYW KOKAINY NA UKEAD ODPORNOSCIOWY
W BADANIACH IN VITRO

Powszechnie uwaza sie¢, ze kokaina ma supresyjny wplyw na komorki ukladu
odpornosciowego. W celu zbadania jej bezposredniego wpltywu na komoérki uktadu
odpornos$ciowego oraz neuronalne komorki prekursorowe, wybrane linie komor-
kowe oraz komérki pochodzace z krwi lub narzadéw limfatycznych eksponowane
byty na dziatanie kokainy in vitro. Przykladowe do$wiadczenia przedstawiajg wplyw
kokainy na proliferacje komdrek ukladu odpornosciowego, produkcje katecholamin
przez komorki ukladu odpornosciowego oraz wpltyw kokainy na ekspresje genow
i produkgje cytokin.

1. Wplyw kokainy na proliferacje komorek ukladu odpornosciowego

Xu i wspolpracownicy (28) wykazali, ze inkubacja mysich splenocytéw z kokaina
(4,16 i 64 pg/ml) przez 24 godziny dawkozaleznie hamowata proliferacje komérek T
i B w odpowiedzi na stymulacje mitogenami. Najmniejsza dawka kokainy nie powo-
dowata jednak istotnych efektéw. Ekspozycja mysich tymocytéw na dziatanie kokainy
(20 réznych stezen) wywolala dawkozalezne zahamowanie proliferacji mierzonej
iloscig [’H]-tymidyny wbudowanej do struktury DNA (29). Przeprowadzone badanie
mialo na celu okreslenie bezposredniego wplywu kokainy na proliferacje tymocytow
u myszy, u ktérych zaobserwowano obnizenie masy grasicy spowodowane pobiera-
niem kokainy w wodzie do picia przez 10 dni. Poza kokaing zbadano takze wplyw
innych substancji nasilajacych lub hamujgcych transmisje dopaminergiczng, takich
jak DA (dopamina), nieselektywny agonista DAR - apomorfina oraz nieselektywny
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antagonista DAR - haloperidol. Dodatkowo zbadano wptyw ekspozycji tymocytow
na adrenaline. Podobnie jak kokaina, DA, apomorfina, haloperidol oraz w duzo
mniejszym stopniu adrenalina dawkozaleznie hamowaly proliferacje tymocytow.
Najwigkszy potencjal do hamowania syntezy DNA tymocytéw wykazaly, w kolej-
nosci od najnizszego poczawszy: apomorfina, DA, haloperidol, kokaina, adrenalina.
Wryniki sugeruja, ze kokaina oraz substancje dzialajace na DAR mogg hamowac pro-
liferacje. Odpowiedz na pytanie - dlaczego wszystkie badane zwigzki, pomimo réz-
nych mechanizméw dzialania, zmniejszyly proliferacje tymocytéw in vitro — wymaga
dalszych badan. U podloza zaobserwowanego efektu moze leze¢ mata selektywnos$¢
zastosowanych zwiazkdéw wzgledem ich naturalnych ligandéw, co z kolei sugeruje,
ze nieswoista ingerencja w przekaznictwo monoaminergiczne w warunkach in vitro
hamuje proliferacje tymocytow.

Poniewaz kokaina, poza blokowaniem zwrotnego wychwytu monoamin, ma takze
zdolno$¢ do blokowania kanatéw sodowych, zbadano in vitro, ktéry z mozliwych
mechanizmow jest odpowiedzialny za hamowanie proliferacji limfocytow przez koka-
ine. W tym celu komorki T i B eksponowano na dziatanie lidokainy (bedacej tylko blo-
kerem kanaléw sodowych) lub na dziatanie inhibitoréw zwrotnego wychwytu mono-
amin, takich jak dezypramina, fluoksetyna czy nomifenzyna (nie blokujacych kanatow
sodowych) (30). W przeciwienstwie do dezypraminy, fluoksetyny i nomifenzyny, ktére
istotnie hamowaly proliferacje badanych komorek, lidokaina nie wplynela na proli-
feracje limfocytow T i B. Wyniki sugeruja, Ze mechanizmem, poprzez ktéry kokaina
hamuje proliferacje limfocytéw jest hamowanie zwrotnego wychwytu monoamin.

Nie mozna pomina¢ badan in vitro wskazujacych na stymulujacy wptyw kokainy
na proliferacje komoérek uktadu odpornosciowego. Ekspozycja linii limfoblastycznych
komoérek B (IM-9) na dzialanie kokainy oraz jej metabolitéw - benzoiloekgoniny
i norkokainy — wywolata zwiekszenie proliferacji tych komoérek (31). Po 48 godzinach
inkubacji, kokaina lub norkokaina zwiekszyly proliferacje komorek B (IM-9) o 150%
pomiaru kontrolnego, natomiast benzoiloekgonina — o 170%. Wyniki badan zdaja
sie sugerowad, ze poza bezposrednim wplywem kokainy na proliferacje komorek
ukfadu odpornosciowego, istotne znaczenie moze mie¢ takze bezposrednie dzia-
fanie jej metabolitéw. Konsekwencja immunologicznej aktywnosci metabolitow
kokainy moze by¢ wydluzenie czasu, w ktérym obserwowane beda zmiany w funkeji
komorek ukladu odpornosciowego po ekspozycji na kokaing. Wydaje sig¢, ze w bada-
niach in vitro, zaleznie od typu badanych komorek i czasu ekspozycji na kokaine,
moze ona zaréwno hamowac, jak i stymulowa¢ funkcje komorek uktadu odpornos-
ciowego, by¢ moze za posrednictwem receptoréw dopaminergicznych.

2. Produkcja katecholamin przez komorki ukladu odpornosciowego

Po zbadaniu ekspresji hydroksylazy tyrozynowej w limfocytach w tkankach limfa-
tycznych (weztach chlonnych, sledzionie i grasicy) w réznych stanach ich aktywnosci,
okazalo sie, ze majg one zdolnos¢ do wytwarzania katecholamin, m.in. dopaminy,
oraz wzajemnego oddzialywania na siebie za ich posrednictwem (32).
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Ludzkie limfocyty T, B oraz komorki typu natural killers (NK) wykazuja ekspresje
receptorow D1, D2, D3, D4 i D5 (33). Aktywacja receptoréw D2, D3 oraz D1/D5
przez DA zwigksza wydzielanie cytokin, takich jak IL-10 czy TNF-a przez limfo-
cyty T (34). Limfocyty wykazujg takze ekspresje DAT, ktéra moze ulega¢ zmianom
podczas przebiegu choroby Parkinsona, zaniku wielouktadowego (MSA, multiple
system atrophy), stwardnienia zanikowego bocznego (ALS, amyotrophic lateral scle-
rosis) oraz zaburzen psychotycznych, czyli schorzen zwigzanych z patomorfologicz-
nymi lub funkcjonalnymi zmianami w o$rodkowych uktadach dopaminergicznych
(35-40). Ponadto, w sledzionie i grasicy szczura wykryto ekspresje DAT, DAR oraz
DA (41-45). Pomimo faktu, ze bezpos$rednim mechanizmem dziatania kokainy jest
blokowanie DAT, jej wptyw na ukiad odpornosciowy poprzez zmiang aktywnosci
obwodowej DA nie jest poznany.

3. Wplyw kokainy na ekspresje genéw i produkcje cytokin

Wplyw kokainy na ekspresje gendw badano w ludzkich neuronalnych komoérkach
prekursorowych (46). Po 24 godzinach inkubacji komérek z kokaing zaobserwowano
maksymalne zwiekszenie ekspresji genéw immunomodulatorowych. Analiza mikro-
macierzy wykazala, ze na poziomie genomu kokaina wywotuje dawko- i czasozalezny
efekt prozapalny, z widoczng aktywacja $ciezki sygnalowej dla IFN-a/p oraz IFN-y,
co w zaleznosci od typu komodrek mogtoby modulowaé wrodzong lub nabyta odpo-
wiedZ immunologiczng.

Wyniki te potwierdzity wczesniejsze obserwacje, ze ekspozycja mysich makro-
fagéw M@ (pobranych z otrzewnej) lub komorek linii L929 na kokaing wywoluje
dawkozalezne zwigkszenie wydzielania IFN-y (47). W makrofagach Mg stwierdzono
przede wszystkim zwiekszenie ilo$ci transkryptu IFN-{ i w duzo mniejszym stopniu
IFN-y, a w komorkach 1929 - transkryptow IFN-a i B. Juz wczesniej doniesiono,
ze mysie makrofagi Mg eksponowane na kokaine, a nast¢pnie zakazane mysim
wirusem zapalenia watroby (MHYV, murine hepatitis virus) wykazywaly zwiekszona
opornos¢ na dziatanie wirusa (48). Po dodaniu swoistych przeciwcial przeciw IFN-a
i B efekt ten ulegt czesciowemu zahamowaniu, co sugeruje, ze zwigkszenie wydzie-
lania IFN-a i B przez makrofagi M@ pod wplywem dziatania kokainy, moze hamo-
waé produkcje MHV. Podobny efekt obserwowany byl w przypadku komorek linii
1929 zakazanych wirusem pecherzykowego zapalenia jamy ustnej (VSV, vesicular
stomatitis virus) i MHV (47). Réwniez inkubacja linii komérek MDCK (Madin-
-Darby Canine Kidney Epithelial Cells) z kokaina dawkozaleznie hamowata replikacje
wirusa grypy PR-8 (49).

Z drugiej strony, we wspomnianym juz doswiadczeniu Xu i wsp. (28), koka-
ina dawkozaleznie zredukowata produkcje IFN-y przez limfocyty T stymulowane
konkanawaling A (Con A), natomiast nie zmienila tempa wytwarzania IL-2. Eks-
pozycja ludzkich leukocytéw krwi obwodowej na kokaine takze hamowala tempo
wytwarzania IFN-y oraz IL-8 poprzez zmniejszenie ekspresji genéw tych cytokin
(50). W odrebnych badaniach wykazano hamujgcy wplyw kokainy na aktywno$é
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fagocytarng ludzkich neutrofili (51), co moze by¢ powigzane ze zmniejszeniem
produkcji IL-8. Ponadto szereg badan wskazuje na hamujacy wptyw kokainy na pro-
dukcje cytokin przez rézne typy komorek uktadu odpornosciowego. Wydzielanie
TNF-ailIL-1 przez mysie makrofagi, stymulowane lipopolisacharydem (LPS), zostalo
istotnie zmniejszone po ekspozycji komdrek na kokaing (52). Kokaina dawkozalez-
nie hamowata produkcje IL-1a, IL-6 i TNF-a przez mysie makrofagi stymulowane
LPS oraz IL-2, IL-4, IL-5, IL-10 i IFN-y przez splenocyty stymulowane Con A (53).
Ponadto, ekspozycja na kokaing splenocytow immunizowanych owoalbuming (OVA)
zmniejszyta wydzielanie IL-2 i IFN-y, podczas gdy wydzielanie IL-4 i IL-5 pozostalo
niezmienione (54).

Istnieja jednak badania in vitro wyraznie wskazujace na pobudzajacy wplyw
kokainy na produkcje cytokin. Poniewaz kokaina bezposrednio moze dziata¢ na
receptory sigma-1, ktorych jest agonista, podczas badania wptywu agonistow recep-
toréw sigma-1 na wzrost nowotwordw u myszy wykorzystano mozliwos¢ obserwacji
wplywu kokainy na mysie splenocyty in vitro. Ekspozycja splenocytow na koka-
ine spowodowata wzrost produkcji mRNA oraz biatka IL-10 w splenocytach (55).
Podobny efekt zaobserwowano po ekspozycji komoérek na agonistow receptorow
sigma-1 (PRE-084, SKF 10047), a wszystkie zaobserwowane efekty hamowane byly
przez antagoniste receptorow sigma-1 (BD1047). Nalezy wiec sadzi¢, ze w warunkach
in vitro kokaina moze zaréwno hamowag, jak i stymulowa¢ funkcje komoérek uktadu
odpornosciowego, by¢ moze za posrednictwem receptoréw dopaminergicznych oraz
receptoréw sigma-1. Ponadto in vitro kokaina moze aktywowac geny i zwigkszac pro-
dukcje IFN, co z kolei moze stanowi¢ wazny mechanizm przeciwdzialajacy namna-
zaniu wybranych szczepoéw wirusow.

Jak juz wspomniano, u oséb naduzywajacych kokainy obserwowana jest zwigk-
szona podatno$¢ i szybsza progresja zakazenia HIV. Zbadano wiec in vitro bezpo-
$redni wptyw kokainy na ekspresje genéw i biatek w jednojadrzastych komorkach
krwi obwodowej (PBMC), pobranych od nosicieli HIV-1 (26). Sposréd PBMC wyizo-
lowano subpopulacje limfocytéw B i T oraz monocyty, a nast¢pnie eksponowano je
na dzialanie kokainy przez 48 godzin. W limfocytach B kokaina nie zmienita istotnie
ekspresji badanych genéw, natomiast w komdrkach T i monocytach zwigkszyta eks-
presje genéw wimentyny i galektyny-1, a zmniejszyta ekspresje genéw biatka szoku
termicznego HSP70p5 oraz peroksyredoksyny 6.

Wimentyna jest bialkiem cytoszkieletu petnigcym wazng role w mechanicznych
i biologicznych funkcjach komorki takich, jak usztywnianie, migracja czy proliferacja
(56). Proteaza HIV-1 degraduje biatka cytoszkieletu, w tym wimentyne i wykorzystuje
cytoszkielet komodrek T do zakazen i replikacji (57). Degradacja wimentyny przez
proteazy HIV-1 jest niezbedna do zmian w organizacji i rozkladzie chromatyny
podczas zakazenia HIV-1, dlatego zwiekszona ekspresja genéw wimentyny moze
przyspiesza¢ rozprzestrzenianie si¢ zakazen HIV-1 (26, 58).

Ekspresja galektyny-1 zostala wykryta w plucach, mdzgowiu, sercu, $ledzionie
oraz weztach chlonnych (59). Galektyna-1 moduluje proliferacje, adhezje i apop-
toze komorek oraz stabilizuje interakcje wirus-komorka i moze stymulowa¢ repli-
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kacje HIV-1 w komoérkach T CD4*i makrofagach (26, 59, 60). Zwigkszona przez
kokaine ekspresja genow galektyny-1 moze by¢ czynnikiem przyspieszajacym progre-
sje zakazenia HIV-1 poprzez utatwienie wspéloddziatywania ukladu wirus-komorka
(61). Obnizenie poziomu ekspresji gendéw biatka szoku termicznego HSP70p5,
pelnigcego role nieswoistego czynnika chronigcego komorke podczas zakazenia
HIV-1, moze by¢ kolejnym czynnikiem zwi¢kszajacym podatnos¢ komorek na zaka-
zenie HIV-1 (26, 62).

Peroksyredoksyna 6 jest antyoksydantem i ma zdolno$¢ do hamowania zakazen
HIV-1, a zmniejszona ekspresja jej genow takze moze przyspieszac progresje zaka-
zenia HIV-1 (61).

Powyzsze obserwacje wskazuja na potencjal kokainy do uposledzania odpowiedzi
immunologicznej, skierowanej przeciwko HIV-1 juz na poziomie ekspresji gendw
w limfocytach T i monocytach.

W celu zweryfikowania, czy kokaina przyspiesza replikacje HIV-1 poprzez bez-
posrednie dziatanie na PBMC, przeprowadzono badania, podczas ktorych od osmiu
zdrowych, HIV-1 seronegatywnych ludzi pobrano te komorki (63). Komorki eks-
ponowano na dzialanie kokainy oraz jej metabolitu benzoiloekgoniny, a nastepnie
in vitro zakazano HIV-1. PBMC eksponowane na kokaine wykazywaty duzo wigk-
szy poziom replikacji HIV-1 niz komoérki inkubowane bez kokainy, natomiast ben-
zoiloekgonina nie wywarla istotnego stymulujacego wplywu na replikacje HIV-1.
W komorkach wezesniej zakazonych HIV-1, zaréwno kokaina, jak i benzoiloekgonina
nie zmienily istotnie poziomu replikacji wirusa. Na tej podstawie wnioskowano, ze
ekspozycja PBMC na kokaing (ale nie linii komérkowych przewlekle zakazonych
HIV-1) moze zwigksza¢ replikacje HIV-1 (63).

Ekspozycja komodrek mikrogleju (wyizolowanych z probek plodowej tkanki
mozgowej) na kokaine przez 24 godziny przed zakazeniem komdrek HIV-1 dawko-
zaleznie zwigkszala ekspresje bialka wirusa (64). Dodanie do hodowli selektywnego
antagonisty receptoréw sigma-1 (BD 1047), selektywnego inhibitora kinazy recep-
tora TGF-P1 (SB 431542) lub przeciwcial przeciw TGF-p1 na 30 minut przed eks-
pozycja na kokaing hamowato zwigkszenie ekspresji biatka HIV-1, wywolane przez
kokaing. Wyniki te sugeruja, Ze zwigkszona ekspresja biatka HIV-1 w komérkach
eksponowanych na dzialanie kokainy jest zalezna zaréwno od receptoréw sigma-1,
jak i TGF-B1 (64).

W podsumowaniu mozna stwierdzi¢, ze w badaniach in vitro obserwowano
zaréwno hamujacy, jak i stymulujacy wpltyw kokainy na komérki ukladu odpor-
nosciowego. Efekty dzialania kokainy moga by¢ widoczne jednoczes$nie na pozio-
mie ekspresji gendéw oraz produkeji biatek. Wyniki badan in vitro zalezne sg przede
wszystkim od typu badanych komorek, stezenia kokainy oraz czasu ekspozycji
komorek na kokaing. W ocenie wptywu kokainy na uklad odpornosciowy nalezy
uwzgledni¢ tez dzialanie metabolitéw kokainy, poniewaz moga one bezposrednio
zmienia¢ funkcje komorek. Kokaina moze zmienia¢ ekspresje gendéw kodujacych
bialka, petniace istotng role w ochronie komorki przed zakazeniem HIV-1. Ekspozy-
cja komorek na kokaine przed zakazeniem HIV-1 moze zwiekszac replikacje wirusa.
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WPLYW KOKAINY NA UKLAD ODPORNOSCIOWY ZWIERZAT
MODELOWYCH W BADANIACH IN VIVO

1. Narzady limfatyczne po ekspozycji zwierzat doswiadczalnych na kokaine

Kokaina podawana obwodowo wywoluje zazwyczaj u zwierzat doswiadczalnych
efekty immunosupresyjne. Iniekcje kokainy wywotywaly obnizenie bezwzglednej
i wzglednej masy grasicy u myszy (65, 66). ObniZenie masy grasicy obserwowane byto
takze u myszy pobierajacych kokaine w wodzie do picia (29). Progresywny schemat
podawania myszom kokainy przez 11 tygodni istotnie obnizyl mase $ledziony (67).
Natomiast u szczuréw samopodawanie kokainy przez 18 dni wywotalo istotne zwiek-
szenie relatywnej masy $ledziony oraz obnizenie relatywnej masy grasicy (68). Wyniki
badan na modelach zwierzecych sugeruja wiec, ze kokaina obniza mas¢ narzadow
limfatycznych, a wyjatek stanowito tylko zwigkszenie masy $ledziony u szczuréw
w trakcie samopodawania.

2. Liczba komorek ukladu odpornosciowego po ekspozycji zwierzat
doswiadczalnych na kokaine

Wplyw systemowego podawania kokainy na liczbe komdrek uktadu odpornos-
ciowego we krwi obwodowej, §ledzionie, grasicy oraz blaszce wlasciwej jelita zostat
podsumowany w tabeli 1. Istotne dawkozalezne obnizenie liczby leukocytow i tymo-
cytow stwierdzono u myszy po jednorazowym podaniu kokainy (69). Wielokrotne
iniekcje kokainy takze wywotaly zmniejszenie ogélnej liczby leukocytow we krwi
obwodowej obejmujace limfocyty, granulocyty oraz monocyty (70). Kokaina nie
zmienita natomiast proporcji pomiedzy subpopulacjami leukocytéw, podczas gdy
zostala zwigkszona liczba komoérek NK. Dozylne podanie kokainy (w 3 infuzjach
w odstepach 30-minutowych) réwniez wywolalo obnizenie ogélnej liczby leukocytow
we krwi obwodowej, jednak polaczone ze zmiang proporcji pomiedzy subpopula-
cjami leukocytéw (71). Kokaina selektywnie obnizyla liczbe limfocytéw, lecz liczba
neutrofili nie ulegta istotnym zmianom. Inaczej niz w badaniach u myszy, zmienilty
sie takze proporcje pomiedzy subpopulacjami limfocytow; istotnie zwiekszyl si¢ pro-
centowy udziat limfocytéw T CD4", a proporcje limfocytéw B, T CD8* oraz komoérek
NK ulegly obnizeniu, czego konsekwencja byto zwiekszenie stosunku limfocytow
CD4/CD8. Obserwowane zmiany w proporcjach subpopulacji limfocytéw byty sta-
bilne przez 14 dni doswiadczenia, pomimo zaobserwowanego zmniejszenia aktyw-
nosci osi PPN siédmego i czternastego dnia. Dane te sugeruja, ze kortykosteron nie
jest krytycznym czynnikiem dla zmian proporcji pomiedzy subpopulacjami kraza-
cych limfocytéw (71). U myszy otrzymujacych kokaing stwierdzono takze obnizenie
liczby komoérek T CD4*, CD8*" i CD3" w grasicy (72). Szczegétowa analiza wyka-
zala, Ze obnizeniu ulegta liczba komérek CD4*CD8, CD4 CD8" oraz niedojrzatych
komorek T CD4*CD8", a zwiekszeniu - liczba pretymocytéw CD4-CD8". Wczesniej
podobne zmiany w liczebnosci komoérek T w grasicy zostaly zaobserwowane u myszy
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otrzymujacych kokaine, z tg réznica, ze liczba komérek CD4*CD8™ nie ulegla istot-
nym zmianom (73). Wyniki obu doswiadczen wskazuja, ze kokaina zmniejsza liczbe
immunokompetentnych komoérek w grasicy, rownoczesnie zwigkszajac liczbe prekur-
sorow komorek T, u ktérych nie doszlo jeszcze do rearanzacji genow ich receptordw
dla antygenu (TCR).

W celu zbadania wplywu kokainy na liczbe i proporcje limfocytéw u zwierzat
z nabytym niedoborem odpornosci, myszy zakazono retrowirusem mysiej biataczki
LP-BM5, ktory wywoluje immunosupresje i funkcjonalny mysi AIDS (74). Zakazone
myszy eksponowane byly przez 11 tygodni na progresywnie zwigkszane dawki koka-
iny. Kokaina spowodowata zmniejszenie procentowego udziatu limfocytéw T CD4*
i CD8" oraz zwigkszenie liczby i procentowego udziatu limfocytéw B w §ledzionie.
Przesuniecie rownowagi w puli limfocytow w kierunku limfocytéw B, odpowiedzial-
nych za odpowiedz humoralng, moze by¢ niekorzystnym zjawiskiem podczas zakaze-
nia wirusowego, poniewaz moze sprzyjac rozprzestrzenianiu si¢ wirusa w tkankach.

3. Proliferacja limfocytow po ekspozycji zwierzat doswiadczalnych na kokaine

Wplyw kokainy podawanej zwierzetom doswiadczalnym na proliferacje limfo-
cytow stymulowanych ex vivo mitogenem zostal podsumowany w tabeli 2. Dozylna
infuzja kokainy dawko- i czasozaleznie hamowala proliferacje limfocytow krwi obwo-
dowej szczura stymulowanych Con A (22, 75). Réwniez jednorazowe i wielokrotne
podanie kokainy szczurom wywotywalo zmniejszenie tempa proliferacji splenocytow
w odpowiedzi na stymulacje fitohemaglutyning (PHA) lub Con A (76). Po jedno-
razowym podaniu kokainy hamowanie proliferacji zauwazalne bylo juz po 5 minu-
tach od iniekcji, osiggajac maksimum po 60 minutach. Po uptywie 6 godzin szybkos¢
proliferacji limfocytow nie wykazywala juz réznic w stosunku do pomiaru kontrol-
nego. Po 30 dniach codziennego podawania kokainy istotne obnizenie proliferacji
limfocytéw widoczne bylo pomiedzy pierwszym a si6dmym dniem po zakonczeniu
iniekcji. U myszy jednorazowe i wielokrotne iniekcje kokainy hamowaty proliferacje
splenocytéw stymulowanych Con A i PHA (66).

U szczurdéw samodzielnie pobierajacych dozylne infuzje kokainy w procedurze wa-
runkowania instrumentalnego (self-administration) nie stwierdzono istotnych zmian
w proliferacji splenocytéw stymulowanych Con A. Pomimo dlugiego okresu samo-
podawania (18 dni) oraz $redniej konsumpcji kokainy w trakcie dwugodzinnej sesji
wynoszacej 12,5 mg/kg/dzien, nie wptynela ona istotnie na proliferacje splenocytow.
Pozbawienie szczuréw dostepu do kokainy réwniez nie zmienilo proliferacji splenocy-
tow, ktora ulegta obnizeniu dopiero po prezentacji bodzca warunkowego, skojarzonego
z kokaing lub po dootrzewnowym podaniu kokainy w okresie abstynencji (68).

Domoézgowe podanie kokainy u szczuréw nie zmienilo istotnie proliferacji lim-
focytéw krwi obwodowej w odpowiedzi na stymulacje Con A (22). Wyniki te moga
sugerowac, ze kokaina dziala na proliferacje limfocytéw poprzez mechanizmy obwo-
dowe. Jednak s3 takze dane sugerujace, ze mikroiniekcje kokainy do specyficznych
struktur w OUN moga w zréznicowany sposob wplywac na proliferacje limfocytow
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w odpowiedzi na stymulacje mitogenem. Mikroiniekcja kokainy do jadra srodkowego
ciala migdalowatego szczura wywolala istotne zwiekszenie proliferacji splenocytow
stymulowanych Con A, natomiast mikroiniekcje kokainy do podstawno-bocznej
czgsci ciala migdatowatego i kory gruszkowatej nie zmienily istotnie proliferacji
splenocytow (18).

Interesujaca jest obserwacja, zZe obnizenie proliferacji splenocytéw wywolane
podaniem kokainy (5 lub 40 mg/kg) byto zalezne od plci badanych myszy (77). Zde-
cydowanie wieksze zmiany obserwowane byly u samcow niz u samic. Splenocyty
samcow reagowaly 50% obnizeniem proliferacji po obu zastosowanych dawkach,
natomiast splenocyty samic wykazywaly 15% redukcje proliferacji tylko w odpo-
wiedzi na wieksza dawke (40 mg/kg). Iniekcje kokainy (5 lub 40 mg/kg) przez 10 dni
réwniez wywolaly obnizenie proliferacji tymocytéw zalezne od plci, jakkolwiek
tym razem to tymocyty samic stymulowane Con A wykazywaly wieksza wrazliwos¢
na dzialanie kokainy (72). U samic wystapit istotny spadek proliferacji tymocytow
po obu dawkach kokainy, natomiast proliferacja tymocytéw samcow byta hamowana
tylko przez wyzsza dawke.

Podsumowujac, systemowe podawanie kokainy zwigzane jest z obnizeniem aktyw-
nosci proliferacyjnej limfocytow, a wyjatek stanowi samopodawanie kokainy w proce-
durze warunkowania instrumentalnego. Osrodkowe iniekcje kokainy najczgsciej nie
maja wplywu na proliferacje limfocytéw - jednak jej podanie do specyficznych struk-
tur OUN moze stymulowa¢ aktywnos¢ proliferacyjna limfocytéw. Ponadto wydaje sie,
ze ple¢ moze istotnie ré6znicowac odpowiedz proliferacyjna limfocytéw, w zaleznosci
od pochodzenia limfocytow oraz czasu ekspozycji zwierzat na dziatanie kokainy.

4. Aktywnos¢ cytotoksyczna komdrek NK po ekspozycji zwierzat
doswiadczalnych na kokaine

Podanie kokainy wywolalo obnizenie aktywnosci cytotoksycznej komoérek NK
(ACNK) w sledzionie u szczurdw. Efekt byt obserwowany od piatej minuty do drugiej
godziny po iniekcji. Wielokrotne iniekcje kokainy podawane przez 30 dni réwniez
spowodowaly istotne obnizenie ACNK pomig¢dzy pierwszym i czternastym dniem po
ostatniej iniekcji (76). Z drugiej strony, w badaniach, w ktérych podawano szczurom
kokaing¢ dozylnie nie zaobserwowano istotnych zmian w ACNK w $ledzionie po
dwdch lub czterech godzinach od infuzji (75).

U myszy kokaina dawkozaleznie hamowata ACNK. Poziom hamowania ACNK
po iniekcji dootrzewnowej (1 mg/kg) lub dozylnej (1 mg/kg) byt poréwnywalny do
poziomu obserwowanego po podawaniu kokainy (1 mg/kg/dzien, i.p.) przez 7 dni lub
po jej podskérnym uwalnianiu z minipomp osmotycznych (78). Po jednokrotnym
podaniu kokainy ACNK powrdcita do wartos$ci kontrolnych juz po 24 godzinach
od podania, natomiast po wielokrotnym podaniu, ACNK unormowata si¢ po okoto
144 godzinach od ostatniego podania. W badaniach przeprowadzonych réwnolegle
na samcach i samicach myszy iniekcje kokainy istotnie obnizyly ACNK przy braku
réznic pomiedzy plciami (77).
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Wyniki sugeruja, ze systemowe podawanie kokainy zwierzetom doswiadczalnym
najczesciej obniza ACNK, co moze uposledzaé przeciwwirusows i przeciwnowotwo-
rowa pierwotng odpowiedz komdrkows. Nalezy takze zwroci¢ uwage, ze obnizenie
ACNK utrzymuje sie przez dluzszy czas po zaprzestaniu podawania kokainy u zwie-
rzat otrzymujacych kokaine przez wiele dni, co sugeruje, ze u 0so6b uzaleznionych
od kokainy uposledzenie ACNK moze postepowaé wraz z rozwojem uzaleznienia.

5. Wydzielanie cytokin po ekspozycji zwierzat doswiadczalnych na kokaine

Wplyw systemowego podawania kokainy na produkeje cytokin przez komorki
ukladu odpornosciowego u zwierzat doswiadczalnych zostat podsumowany w tabeli 3.
Wydzielanie cytokin jest zréznicowane i zdaje si¢ by¢ zalezne od wielu czynnikow
doswiadczalnych, m.in. od dawki i okresu ekspozycji zwierzat na kokaing, pocho-
dzenia i typu badanych komorek, rodzaju mitogenu zastosowanego do stymulacji
komorek ex vivo, stezenia mitogenu, czasu ekspozycji na dzialanie mitogenu oraz
warunkéw hodowli komdrek. Pomimo wielu réznic pomigdzy doswiadczeniami prze-
prowadzonymi w réznych laboratoriach, mozna przedstawi¢ uogolniony charakter
zmian obserwowanych po podaniu kokainy w produkcji cytokin przez poszczegélne
typy komorek uktadu odpornosciowego. Po systemowym podaniu kokainy myszom,
ich splenocyty najczesciej wykazuja obnizong produkcje IL-2 (74, 77, 79), rzadziej
stwierdzany jest brak istotnych zmian (72, 80) lub zwiekszenie wydzielania IL-2 (53,
81). Produkcja IL-4 przez splenocyty najczesciej nie ulega zmianie (66, 81). Istnieja
jednak prace, w ktérych stwierdzono zmniejszenie wydzielania IL-4 (53, 79), a najrza-
dziej obserwowano zwiekszenie produkcji IL-4 (80). W przypadku IL-10 najczesciej
obserwowanym efektem bylo zwigkszenie wydzielania IL-10 przez splenocyty (80,
82), stwierdzono jednak réwniez hamowanie (53, 66) lub brak (66) wptywu kokainy
na produkcje IL-10. Wydzielanie IFN-y najcze$ciej nie ulegalo zmianom (66, 80), ale
zaobserwowano rowniez stymulowanie (66, 74, 81) lub hamowanie (79, 82). Kokaina
wykazuje dwukierunkowy wplyw na wydzielanie TNF-a przez splenocyty, gdyz moze
je stymulowac (74) lub hamowac (53).

Wydzielanie TGF-B, przez splenocyty zostalo zbadane po jednorazowych i wielo-
krotnych iniekcjach kokainy u szczuréw tylko w dwoch doswiadczeniach i w obu
przypadkach kokaina zwigkszata wydzielanie TGF-B, (76). Natomiast wydzielanie
TNF-a bylo zmniejszone (76) lub zwigkszone (68) po podaniu kokainy.

Kokaina podana samcom i samicom myszy zmniejszyla wydzielania IL-2 przez
tymocyty samcow (77). Samice wyj$ciowo charakteryzowaly sie niskim poziomem
IL-2; nie stwierdzono u nich istotnych réznic w stezeniu IL-2 po podaniu kokainy.
Ponadto u samic kokaina zmniejszyla wydzielanie IL-1 przez makrofagi stymulowane
przez LPS. Wielokrotne iniekcje kokainy u obu plci zmniejszyly wydzielanie IFN-y
przez tymocyty, natomiast nie wplynely na wydzielanie IL-2 (72). Podawanie kokainy
przez 6 tygodni samicom myszy zmniejszyto wydzielanie TNF-a, zwigkszylo wydzie-
lanie IL-6, natomiast wydzielanie IL-1a przez makrofagi pozostato niezmienione (53).
Podobnie jak w przypadku proliferacji limfocytow, wyniki wskazuja na wystepowanie
zaleznych od plci réznic w reakeji ukladu odpornosciowego na kokaine.

199



M.M. Jankowski, B. Ignatowska-Jankowska, K. Kumanski, A. Kaminska, A.H. Swiergiel

'g-o1L

(92) €007 “dsm110y1Rg | AL3hoouards 01-11 V-INL T 11 d uarzp/3y/3uw oF ap o¢ | P Inzdzs
(22) 8661 “dsminy |  Khoowdy T A-NAI d1 ua1zp/3Y/3w 0F wp o1 | & P zsdwr
A-NHI dt Avp 3y /St | skep £
(6£) T66T “dsm 100saduery 1q | A1hoouayds BT “¢-11 uarzp/3y/Sur 1 wp /| O zsdw
(08) L661 “dsm rsynuerg | Aibdouayds| OT-T1 F-T1|  A-NAI T-TI d By/Bw g x T Avp 1 wouzp 1| & zskw
d-mUH 104
(92) €00z “dsm 11OyRI | Ahooudyds O1-T1 0-INLL “¢-TI -d1 Sy/8w op omozeloupaf | O mzdzs
(99) $007 “dsm 1 eroqmy | A1hoousyds A-NAIl OT-TI -1 d1 Sy/8uwr 61 omozeroupaf | O zskw
(18) 6661 “dsm 100saduery 1q | A1hoouards| A-NAT “¢-TI 11 -d1 Sy/8w o1 a4 d omozeroupaf | O zskw
sadvyydosovui
(LL) L661 “dsminy | 13ejonyewr PI1-11 5111 -dr1 Sy/8w oF qnr § omozeroupaf | & O zskw
sagdoouidyy /8w op 10 6
(L) 1661 “dsminy |  Ahoowky LTI -d'1 Sy/8w o qnr § omozeroupaf | O zskw
sajdooua)ds A-NAT uonensIuIwpe J[3urs asnout
(62) 2661 “dsm 100saouery 1| Akooudds BT “¢-11 -d1 Syy/8w 1 omozeroupaf | O zskw
. uoyonpoud | uoronposd | uoyonposd | agmos uoy I xas
aunjpaany 11°0 pasvasour | paSuvyoun | pasvaidq |-vusiuupy a uoVIND JUdUIDAL], | [$2192dS
aokMmynpoid emep
OMIOTUURIWSI] empoid | efynpord | elynpoid |eruemepod eruemepod sez)) 29pd
DIOWOY] BUBMOSO0}SBZ
BUOZSYIIMZ |euoTuarwzaIN [euozsloruwyz|  eSoiq Jpunyen

uoonpoad saujods pappinuirs-uaSosiut 0A1A X2 ayj U0 (0AIA U1) dUIDI0I Jo S12[Jq
oa14 xo wauadoyw 1oenui)s od unyoiLd doynpoid eu (oaza ur) Kurexoxy mApdp

"€ BaqEL,

200



Kokaina i uktad odporno$ciowy

STUITA BZUIN[JUT @Y J YIM PIZIUNWWI UISq PeY 201U UOT)RI)SIUTUIPE dUTed0D 210J2q ‘@Y AdA18 wasnim ouemozrunwrwr Aurexoy woaruepod pazid Azsfwr - gyq
QIUAZOp — 'A'T ‘0MOUMIZII00P — “d'T ‘S[ewa)/edTIeS — ¢ S[ewI/da1tes — O SUONRIASIQR/OqUIAS T MOIODS ZBYAM

Aop3y/Sus ¢TI~
uarzp/3/Sw ¢TI~ | uonensIuIwpe-jos
P-INLL A-NAT uorsnfu1 3y /St 550 sruemepodowues w4
(89) 8007 “dsm 1eroqmy | A1foouayds O1-T1 I-T1 AT 3(znyur/3y/3w g0 skep/tup g1 | P 1nzoz8
(99) $007 “dsm 1 eroqmy | A1hooudyds A-NATIl OT-TI -1 d1 uarzp/Sy/Suwr 61 aroqese | O zshw
Kep 1 —yea1q
Kep-oa11) — sdep ¢
uorzp 1 -Amrozid|  asnow
(99) 700 “dsm 1eraqny] |  Aifoousyds A-NAT 911 01-1I d1 uarzp/3y/3u 1 wp¢-mpg| O zsdw
(€5) ¥661 “dsm 13uep | 18ejonyewr 9-TI PT-TI 0-INLL d wrzp/3y/3w o wpoS1 9| & zshw
V-INL
9-T1 Syaom 9
(£9) v661 “dsm13uepm | Lhoousds| 61 T-TI A-NAT| OT-TI %-T1 dr yarzp/3y/3ur of 1wposA 9| & zskwr
s1o uoyonpoud | uoyonposd | uoyonpoid | agmos uoy I Xas
2UnjpIaNT 1120 pasvasour | paSuvyoup | pasvaindq  |-vustnupy a uoypinp Juauigval], | [sa19ads
aotfmynpoid eMmep
OMIOTUURTWSI] eloynpoid | elynpoid | eloynpoid |eruemepod eruemepod sez) 29pd
DHIOWOY BUBMOSOISEY
BUOZSYIIMYZ |eUOTUSTIIZIIN |euozs(oruury | eSo1(y /ounjen

panunuod ¢ ‘qej,

P € qel.

201




M.M. Jankowski, B. Ignatowska-Jankowska, K. Kumanski, A. Kaminska, A.H. Swiergiel

6. Odpowiedz humoralna - produkcja/miano przeciwcial
po ekspozycji zwierzat doswiadczalnych na kokaine

W celu sprawdzenia, czy kokaina moze zaburza¢ odpowiedz humoralng zba-
dano jej wplyw na produkcje przeciwcial w odpowiedzi na immunizacje T-zaleznym
antygenem (HEL) i kompleksem zawierajacym T-zalezne i T-niezalezne antygeny
(rHBcAg), ktory w praktyce wykazywal wlasciwosci T-niezaleznego antygenu (79).
W odpowiedzi na immunizacje rHBcAg myszy otrzymujace kokaing wykazywaly
normalng produkeje przeciwcial, natomiast w odpowiedzi na HEL stwierdzono zna-
czgce hamowanie produkeji przeciwcial. Maksymalne hamowanie produkcji prze-
ciwcial pojawialo sie, kiedy kokaina podawana byta we wczesnym okresie immuni-
zacji T-zaleznym antygenem, a efekt ten zanikal w miare uptywu czasu pomiedzy
podaniem kokainy a immunizacjg. Stanulis i wsp. (17) opracowali schemat podawa-
nia kokainy (2 x 30 mg/kg, z szeSciogodzinng przerwg pomiedzy iniekcjami) sami-
com myszy, ktéry stymulowal odpowiedz przeciwcial po immunizacji T-zaleznym
antygenem. Zwigkszone miano przeciwcial pojawiato sie, kiedy immunizowane
myszy byly w wieku przynajmniej 16 tygodni, natomiast nie zmieniato si¢ u myszy
8-10-tygodniowych. Wykazano réwniez, ze istotng role odgrywa kortykosteron,
poniewaz wywolywal podobny efekt, a adrenalektomia i blokada osi PPN, po poda-
niu - przed kokaing - nieselektywnego antagonisty kortykoliberyny (ah-CRF, , ),
znosily zwiekszong odpowiedz przeciwcial obserwowang po podaniu kokainy (17,
80). Podsumowujac, kokaina zaburza produkcje przeciwcial wywotana T-zaleznym
antygenem, a zmiany zalezg od odstgpu czasowego pomiedzy immunizacja a poda-
niem kokainy, od wieku zwierzat doswiadczalnych oraz od aktywacji osi PPN.

7. Wplyw kokainy in vivo w zwierzecych modelach zakazen wirusowych
i chorob nowotworowych

W badaniach epidemiologicznych zaobserwowano zwiekszong podatno$¢ na
zakazenie HIV, szybsza progresje zakazenia HIV i czestsze wystepowanie AIDS
u ludzi naduzywajacych kokainy (21, 25). W celu zbadania wptywu kokainy na prze-
bieg zakazenia HIV in vivo, Roth i wsp. (83) wykorzystali ksenograficzny model
myszy rekonstytuowanych z zastosowaniem ludzkich leukocytow krwi obwodowej
(PBL, peripheral blood leukocytes), opracowany wczesniej przez Mosiera i wsp. (84).
Myszom z ciezkim zlozonym niedoborem odpornosci (SCID, severe combined immu-
nodeficiency) wszczepiano dootrzewnowo ludzkie PBL i otrzymywano hybrydowy
model myszy (huPBL-SCID mouse). Nastepnie, przed rozpoczeciem podawania
kokainy myszy zakazono zmodyfikowanym HIV. U myszy hybrydowych iniekcje
kokainy wywotaty zwigkszenie liczby zakazonych PBL o 39%, podczas gdy u zwierzat
z grupy kontrolnej liczba ta wzrosta o 18%. U myszy otrzymujacych kokaing liczba
komoérek T CD4" i stosunek limfocytéw CD4/CD8 byty istotnie obnizone, a wire-
mia niezwykle podniesiona. W kolejnych doswiadczeniach kokaina spowodowata
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2-3-krotne zwigkszenie odsetka zakazonych PBL oraz 100-300-krotne zwigkszenie
wiremii u myszy huPBL-SCID (19). Blokada receptoréw sigma-1, ktérych kokaina
jest agonistg, przy zastosowaniu antagonisty BD1047 znosita efekty obserwowane po
kokainie. Sugeruje to, ze systemowa ekspozycja myszy na kokaing zwieksza replika-
cje wirusa poprzez oddziatywanie z receptorami sigma- 1. Zaobserwowano ponadto,
ze podczas zakazenia HIV myszy mialy obnizone stezenie kortykosteronu w suro-
wicy krwi, a kokaina, pomimo swojego potencjalu do aktywacji osi PPN, jeszcze
wyrazniej obnizyla stezenie kortykosteronu u myszy zakazonych HIV. W modelu
mysiego AIDS, indukowanego przez wirusa mysiej biataczki LP-BM5, wykazano,
ze ekspozycja myszy na kokaine przez 11 tygodni poglebiata niekorzystne zmiany
w ukladzie odpornosciowym zwigzanym z blonami sluzowymi (MALT, mucosa-asso-
ciated lymphoid tissue) (85).

Z drugiej strony, okazuje sig, ze kokaina moze takze hamowa¢ progresje¢ choréb
wirusowych wywolywanych u zwierzat doswiadczalnych. Myszy otrzymujace koka-
ine przez 5 dni, drugiego dnia podawania kokainy zostaly zakazone wirusem grypy
PR8 (49). W poréwnaniu do zwierzat kontrolnych, osobniki otrzymujace kokaing
mialy zmniejszone miano wirusa w ptucach o 50% oraz nieistotnie nizsza liczbe lezji
w tkance plucnej.

Okazuje si¢ tez, ze kokaina moze przyspiesza¢ wzrost nowotworéw u zwierzat
doswiadczalnych. U myszy ze wszczepionym nowotworem, ktére otrzymywaly
kokaine przez 10 dni stwierdzono powigkszenie rozmiaréw nowotworu w porow-
naniu do zwierzat kontrolnych (69). W celu sprawdzenia potencjalnego mechanizmu
odpowiedzialnego za przyspieszony wzrost nowotwordw u zwierzat eksponowanych
na kokaine, przeprowadzono badania na myszach ze wszczepionymi komérkami
syngenicznej linii nowotworu ptuc (L1C2, H-2¢) (82). Myszy otrzymywaly kokaine
lub selektywnego agoniste receptoréw sigma-1 (PRE 084) przed i po wszczepieniu
komorek nowotworowych L1C2. Po 21 dniach od wszczepienia komérek nowotwo-
rowych stwierdzono, Ze guzy u myszy otrzymujacych kokaine lub PRE 084 sg istotnie
wigksze niz u zwierzat kontrolnych. Przyspieszonemu wzrostowi nowotworu towa-
rzyszylo zwiekszenie produkeji IL-10 oraz zmniejszenie wytwarzania IFN-y przez
splenocyty i w miejscu guza. Podawanie BD1047, antagonisty receptoréw sigma-1,
w czasie traktowania kokaing lub agonistg receptoréw sigma-1 (PRE 084) znosito
obserwowany efekt przyspieszonego wzrostu nowotworu (82). Dane te sugeruja, ze
kokaina moze przyspiesza¢ wzrost wybranych typow nowotworéw poprzez dziatanie
na receptory sigma-1.

8. Farmakologiczne i fizjologiczne mechanizmy wplywu kokainy
na uklad odpornosciowy in vivo u zwierzat doswiadczalnych:
wybrane przyklady doswiadczen

Jak wspomniano wczesniej, znane farmakologiczne mechanizmy dziatania koka-
iny to blokowanie transporteréw zwrotnego wychwytu monoamin, dziatanie na
receptory sigma-1 i muskarynowe oraz blokowanie kanatéw sodowych (7, 13-16).

203



M.M. Jankowski, B. Ignatowska-Jankowska, K. Kumanski, A. Kaminska, A.H. Swiergiel

Ponadto, kokaina wywoluje szereg efektow fizjologicznych, takich jak aktywacja osi
PPN czy ukladu wspétczulnego (11, 12). Wielokierunkowe dziatanie kokainy spra-
wia, ze jednoczesne okreslenie roli poszczegdlnych mechanizméw jej dzialania we
wplywie na sktadowe elementy ukladu odpornosciowego zwierzat doswiadczalnych
jest trudnym zadaniem.

Wydaje si¢ jednak, ze farmakologiczne oddziatywanie na osrodkowa transmisje
dopaminergiczng moze wplywa¢ na uklad odpornosciowy. Mikroiniekeje selektyw-
nego agonisty receptoréw dopaminergicznych D1 (SKF 38393) do jadra srodkowego
ciala migdalowatego (CeA) u szczura wywolywaly wzrost proliferacji splenocytow w
odpowiedzi na stymulacje Con A. Obserwowany efekt byl hamowany przez wczes-
niejsze, systemowe podanie selektywnego antagonisty receptoréow D1 (SCH 23390)
(86). Poniewaz kokaina nasila transmisje dopaminergiczng w OUN, sprawdzono czy
domoézgowe podanie kokainy takze wywola zmiany w ukfadzie odpornosciowym.
Mikroiniekcja kokainy do CeA spowodowala dawkozalezne zwigkszenie aktyw-
nosci proliferacyjnej splenocytéw stymulowanych Con A. Obserwowany efekt byt
hamowany, jezeli podczas mikroiniekeji kokainy do CeA jednoczesnie podawany
byt antagonista receptoréw D1 (SCH 23390), ale nie D2 (eticlopride). Mikroiniek-
cje kokainy do podstawno-bocznej czesci ciata migdatowatego lub kory gruszko-
watej nie wywolywaly zmian w proliferacji splenocytéow (18). Wyniki sugeruja, ze
wywolywane przez kokaine zmiany w transmisji dopaminergicznej w wybranych
strukturach OUN, zalezne od konkretnego typu receptora dopaminergicznego, moga
bezposrednio wptywac na funkcje uktadu odpornosciowego. Nalezy jednak zauwa-
zy¢, ze ten ewentualny mechanizm oddziatywania kokainy na uktad odpornosciowy
jest jeszcze malo poznany.

Dozylne podanie kokainy, jak réwniez metylojodku kokainy (cocaine methiodide),
ktory nie przenika przez bariere krew-mazg, hamowato proliferacje limfocytow krwi
obwodowej szczura w odpowiedzi na stymulacje Con A. Natomiast podanie koka-
iny lub metylojodku kokainy do trzeciej komory moézgu szczura nie wptynelo na
zmiang proliferacji limfocytow krwi obwodowej (22). Wyniki sugerowaly, ze kokaina
moze wplywac na proliferacje limfocytéw poprzez mechanizmy obwodowe. Dlatego
zbadano, jak oba zwigzki po podaniu osrodkowym i obwodowym beda wplywaty
na aktywacje osi PPN, uwazanej za jeden z gtéwnych mechanizméw fizjologicz-
nych, za posrednictwem ktérego kokaina moze zmienia¢ funkcje komoérek ukltadu
odpornosciowego. Zaréwno kokaina, jak i metylojodek kokainy zwiekszaty poziom
kortykosteronu w osoczu po podaniu osrodkowym, natomiast tylko kokaina istotnie
zwigkszyla stezenie kortykosteronu po podaniu dozylnym, co sugeruje, ze 0§ PPN
aktywowana jest przez kokaine po osiggnieciu przez nig docelowych struktur w OUN
(22). Juz weze$niejsze obserwacje sugerowaly, ze aktywacja osi PPN po kokainie moze
nie by¢ gléwnym czynnikiem wplywajacym na proliferacje limfocytéw, poniewaz po
obwodowym podaniu metylojodku kokainy nie obserwowano istotnego zwiekszenia
stezenia kortykosteronu, a proliferacja ulegata zahamowaniu. Ponadto, po dozylnym
podaniu kokainy maksymalne stezenie kortykosteronu obserwowano po 30 minutach
od infuzji i wracato do wyjsciowego poziomu po godzinie, a limfocyty do pomiaru
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proliferacji pobierane byly po dwoch godzinach od infuzji (75). Dlatego tez w poz-
niejszych badaniach podano szczurom dozylnie lub domézgowo lidokaine blokujacg
kanaty sodowe lub RTI-55, ktory jest tylko inhibitorem zwrotnego wychwytu mono-
amin. Lidokaina hamowala proliferacj¢ limfocytow tylko po podaniu obwodowym,
natomiast RTI-55 hamowat proliferacje limfocytéw po podaniu obwodowym w oby-
dwu dawkach i po podaniu osrodkowym w najwiekszej zastosowanej dawce (22).
Uzyskane wyniki wskazuja na duzy stopien zfozonosci mechanizmu, przy pomocy
ktdérego kokaina zmienia proliferacje limfocytow. Ostatecznie wspomniani badacze
postulowali, ze kokaina dziala na proliferacje limfocytéw gléwnie przez mechanizmy
obwodowe. Podkreslono jednak, ze pomiary proliferacji wykonywane byly tylko dla
jednego punktu czasowego - 2 godziny po podaniu kokainy. Nie wiadomo wigc, czy
kokaina lub jej pochodna po podaniu osrodkowym nie wplywaly na proliferacje lim-
focytéw poprzez mechanizmy o$rodkowe w innych punktach czasowych. Ponadto,
wyniki wptywu lidokainy i RTI-55 sugerowaly, ze kokaina dziala na proliferacje lim-
focytéw jednoczesnie poprzez kilka mechanizméw, wéréd ktérych aktywacja osi PPN
nie stanowi czynnika o zasadniczym znaczeniu. W konfrontacji z wynikami badan
Caroleo i wsp. (18) sugerujacymi istnienie specyficznych struktur OUN, w ktérych
dziatanie kokainy moze wplywa¢ na funkcje limfocytéw, obraz dzialania kokainy na
uklad odpornosciowy ulega dalszym komplikacjom.

Pomimo uzyskanych w badaniach in vitro wynikéw wskazujacych na mozliwos¢
pro-zapalnego wplywu kokainy poprzez aktywacje genéw odpowiedzialnych za
produkeje IFN-y, a wiec podstawowej cytokiny odpowiedzi typu pierwszego (Th1),
in vivo kokaina wywoluje przesuniecie rownowagi profilu cytokin w kierunku odpo-
wiedzi typu drugiego (Th2), skierowanej przeciwko patogenom zewnatrzkomorko-
wym (80). W doswiadczeniach wykonanych na myszach zbadano wptyw kokainy na
produkeje przez splenocyty cytokin pro-zapalnych (Th1) IFN-yiIL-2 oraz przeciw-
-zapalnych (Th2) IL-4 i IL-10. Kokaina istotnie zwi¢kszyta produkcje IL-4 iIL-10,
podczas gdy stezenia IFN-y i IL-2 nie ulegly zmianie. Aby sprawdzi¢, czy obser-
wowany efekt byt konsekwencja wywolanej dzialaniem kokainy aktywacji osi PPN
i zwigkszonego stezenia kortykosteronu, zbadano jak splenocyty eksponowane na
bezposrednie dziatanie kortykosteronu beda wytwarzaly IL-4 i IL-10 oraz IFN-y
iIL-2. Okazalo sie, ze efekt kortykosteronu jest dwufazowy: w malych stezeniach
zwiekszat produkcje IL-4 i IL-10, a w wigkszych — hamowal. W przypadku IFN-y
i IL-2 male stezenia nie wywolywaly efektéw stymulacyjnych, a supresyjny wplyw
widoczny byl juz przy mniejszych stezeniach niz w przypadku IL-4 i IL-10 (80).
Wyniki sugerowaty, ze kokaina moze zwieksza¢ produkcje cytokin typu Th2 poprzez
zwiekszenie stezenia kortykosteronu.

Warto réowniez wspomnie¢, ze przewlekle podawanie kokainy szczurom moze
uposledzaé enzymatyczna i nie-enzymatyczng komoérkowa obrone antyoksydacyjng
splenocytéw, powodujac uszkodzenia komdrek w wyniku peroksydacji lipidéw i pro-
mujac wydluzenie immunotoksycznego dzialania kokainy (76).

Immunologiczne konsekwencje oddziatywania kokainy na receptory sigma-1 zo-
staly juz przedstawione w podrozdziale opisujacym badania na zwierzecych modelach
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chordb wirusowych i nowotworowych. Nalezy jednak podkresli¢, ze wptyw kokainy
na uklad odpornosciowy poprzez dzialanie na receptory muskarynowe jest w dalszym
ciagu malo poznany.

WPLYW KOKAINY NA UKLAD ODPORNOSCIOWY U LUDZI

Badania przeprowadzane na zwierzetach doswiadczalnych oraz badania in vitro
czesto dajg sprzeczne wyniki. Istotne rozbieznoéci zaobserwowano tu pomiedzy uzys-
kanymi danymi dotyczacymi wplywu kokainy na produkcje cytokin przez komorki
ukladu odpornosciowego u zwierzat doswiadczalnych réznych gatunkow a uzyska-
nymi w doswiadczeniach in vitro. Gan i wspolpracownicy (87) postanowili zbada¢
wplyw kokainy na wydzielanie IL-10 i IFN-y przez PBMC u pacjentéw—-ochotnikow,
ktdrzy spelniali trzy kryteria:

1) przewlekle naduzywali kokainy, a wiec mieli historie uzaleznienia potwierdzona

pozytywnymi wynikami testdw na obecno$¢ benzoiloekgoniny w moczu;

2) byli HIV-1 seronegatywni;

3) nie naduzywali jednocze$nie opiatéw, przynajmniej przez ostatnie 30 dni przed
doswiadczeniem, co musialo by¢ udowodnione historig i negatywnymi wyni-
kami testéw moczu.

Wiréd ochotnikéw bylo 14 mezczyzn i 1 kobieta, ze $rednia wieku okoto 38 lat,
uzaleznieni $rednio 14 lat i wydajacy na kokaing tygodniowo $rednio 211 USS$.
Wszyscy juz 3 dni przed doswiadczeniem byli hospitalizowani i nie mieli dostepu do
kokainy. Czwartego dnia kazda osoba otrzymala dozylng infuzje soli fizjologicznej,
a po 1-2 godzinach - infuzje¢ kokainy (20 mg). Pigtego dnia powtorzono procedure,
podajac w trakcie drugiej infuzji 40 mg kokainy. Krew pobierano 20 minut przed
i 30 minut po infuzji kokainy. Poréwnywano wyniki uzyskane przed i po infuzji oraz
uzyskane od grupy kontrolnej (4 zdrowe osoby personelu szpitala, ktére udowodnity,
ze nie naduzywaly narkotykéw). Kokaina wywolata zwigkszenie wydzielania IFN-y
oraz zahamowatla wydzielanie IL-10 przez PBMC stymulowane PHA, zwiekszyla
liczbe leukocytow, limfocytow, limfocytow T CD4* i CD8* we krwi obwodowej, ale
nie zmienila stosunku limfocytéw CD4/CD8. Ponadto kokaina zahamowata pro-
liferacje limfocytéow w odpowiedzi na stymulacje PHA o 31%, a w odpowiedzi na
stymulacje LPS/PHA - o 47%. Wyniki te zgadzaja si¢ z niektérymi obserwacjami
in vitro $wiadczacymi o zwiekszonej ekspresji genéw dla IFN po ekspozycji komorek
na kokaing oraz z wynikami doswiadczen wykonanych na zwierzetach doswiadczal-
nych. Te ostatnie wyniki jednoznacznie wskazujg na hamujacy wptyw kokainy na
proliferacje limfocytow krwi obwodowej (22, 46, 47, 75).

Poniewaz wrodzona odpornos¢ jest waznym elementem obrony przeciwko zaka-
zeniom bakteryjnym, zbadano wplyw kokainy na wewnatrzkomorkows ekspresje
TNF-a i IL-6 w ludzkich monocytach krwi obwodowej stymulowanych przez LPS
(20). Do badan zaangazowano 55 os6b uzaleznionych od kokainy i 19 zdrowych
0s6b o poréwnywalnym wieku i indeksie masy ciata. Osoby uzaleznione spelniaty
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podobne kryteria, jak w do§wiadczeniu Gana i wsp. (87), rozszerzone o informacje
dotyczgce uzywania alkoholu, tytoniu oraz czasu aktywnosci i odpoczynku w trakcie
eksperymentu. Pomiary ekspresji TNF-a i IL-6 w monocytach wykonywane byty sie-
dem razy w ciggu doby. Po dwdch dniach abstynencji od kokainy osoby uzaleznione
ujawnily zmniejszony procent monocytéw, wykazujacych spoczynkowa ekspresje
TNF-a w ciagu calej doby, a ekspresja IL-6 nie rdznila si¢ istotnie pomiedzy grupami.
Po stymulacji monocytéw lipopolisacharydem ekspresja TNF-a nadal byla istotnie
obnizona u ochotnikéw uzaleznionych. W drugiej fazie doswiadczenia ochotnicy
otrzymywali jednorazows infuzje kokainy (40 mg) lub placebo. Kokaina mocno
obnizyta ekspresje TNF-a w monocytach po stymulacji przez LPS, a ekspresja IL-6
nie ulegta istotnym zmianom. Kokaina istotnie obnizyta réwniez ilos¢ krazacego
receptora dla TNF-a, TNFIIr. Podczas badan przeprowadzano szczegétowe pomiary
pracy serca, majace na celu okreslenie aktywnosci uktadu wspotczulnego po infuzjach
kokainy. Stwierdzono wystepowanie negatywnej korelacji migdzy procentem mono-
cytow wykazujacych ekspresje TNF-a a aktywnoscig uktadu wspdtczulnego. Wyniki
wskazuja, ze przewlekle uzaleznienie od kokainy i jednorazowa infuzja kokainy mogg
uposledza¢ sktadowe odpornosci wrodzonej u ludzi.

Duzym problemem spolecznym jest obecnie palenie kokainy w formie zasadowej
(crack), predestynujace osoby uzaleznione do zwiekszonej podatnosci na zakazenia
bakteryjne ukltadu oddechowego, m.in. na gruzlice (27, 88, 89). U ludzi nalogowo
palacych crack podczas bronchoskopii pobrano makrofagi z pecherzykéw plucnych,
a nastepnie zbadano in vitro, jaka majg zdolnos¢ do produkc;ji tlenku azotu (NO)
i fagocytozy Staphylococcus aureus (90). Okazalo sig, Ze w poréwnaniu z makrofagami
pobranymi od oséb niepalacych lub palacych nalogowo tyton, makrofagi pobrane
od oso6b uzaleznionych od palenia kokainy wykazywaty duzo mniejszg produkcje
NO i zdolno$¢ do fagocytozy. Ponadto, makrofagi z pecherzykéw ptucnych oséb
palacych nalogowo kokaine, gdy oceniano ich zdolno$¢ do zabijania komdrek nowo-
tworowych wyznakowanych [*H]-tymidyna, byly zdecydowanie mniej skuteczne niz
komorki pochodzace od 0s6b niepalacych lub natogowych palaczy tytoniu. Makro-
fagi pobrane od osob uzaleznionych od kokainy wykazywaly $rednig skutecznos¢
w zabijaniu komdrek nowotworowych - rzedu 23%, a makrofagi pochodzace od 0s6b
niepalacych lub nalogowych palaczy tytoniu, odpowiednio: okoto 65% i 58% (91).

U pacjentéw izby przyje¢, u ktérych stwierdzono obecnos¢ kokainy lub jej meta-
bolitéw w moczu, przeprowadzono badania cytometryczne, majgce na celu okres-
lenie zmian w proporcjach i liczbie subpopulacji limfocytéw we krwi obwodowej
(92). Podczas badan sprawdzono frekwencje limfocytow T, B i komoérek NK oraz
koekspresje markeréw limfocytow T zwigzanych z aktywnoscig komoérek i pamiecia
immunologiczna. Wyniki wykazaly, ze intoksykacja kokaing wywotala spadek pro-
centowego udzialu limfocytéw T CD4* i zwiekszenie liczby komorek NK. Zwieksze-
niu ulegl procent aktywnych komérek T CD4* oraz CD8*, wykazujacych ekspresje
kompleksu zgodnosci tkankowej klasy II (class II*) i komdrek T CD4" z ekspresja
receptora dla IL-2 (IL2r*). Zmniejszeniu ulegl udzial limfocytéw T CD8* zwigza-
nych z pamigcig immunologiczna, wykazujacych ekspresje CD45RO*. Natomiast
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w kolejnych badaniach HIV seronegatywnych oséb z pozytywnymi wynikami na
obecnosé¢ kokainy lub jej metabolitéw w moczu, nie stwierdzono istotnych réznic
w liczbie i proporcjach pomigdzy subpopulacjami limfocytéw T, B i komdrek NK oraz
w ekspresji markera pamieci immunologicznej CD62L na badanych komoérkach krwi
obwodowej (93). Stwierdzono jedynie nieznaczne obnizenie proliferacji limfocytéw T,
ale tylko w odpowiedzi na stymulacj¢ PHA. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wérdd bada-
nych pacjentéw byly osoby, ktére w testach na obecnos$¢ marihuany i heroiny uzyskaly
pozytywne wyniki, a osoby przewlekle uzaleznione od kokainy stanowily mniejszo$¢
badanej grupy. Obserwowane rozbieznosci w uzyskanych wynikach moga by¢ zatem
spowodowane stosowaniem zréznicowanych dawek, zmiennymi przedziatami czaso-
wymi, czestoscig i drogg podawania kokainy lub interakcjami z innymi substancjami
zazywanymi przez pacjentow. Ponadto badane osoby czesto byly hospitalizowane
w zwigzku z réznego typu urazami mechanicznymi, ktére bezposrednio oraz posred-
nio poprzez stres emocjonalny mogly wpltywa¢ na zmiane badanych parametrow.
Dlatego badania prekliniczne na zwierzetach doswiadczalnych stanowia uzyteczny
model do badania wptywu kokainy na uklad odpornosciowy, model zapewniajacy
istotne ograniczenie liczby czynnikéw, ktére moga wptywa¢ na zmiane badanych
parametrow, niezaleznie od dzialania kokainy.

W badaniach przeprowadzonych na ochotnikach zbadano takze wptyw kokainy
i jej metabolitu, benzoiloekgoniny (BE), na aktywnos¢ cytotoksyczng komérek NK
(ACNK) we krwi obwodowej (94). Osmiu ochotnikéw, okazjonalnie zazywajacych
kokaine (w wieku 21-33lata), otrzymalo dozylne infuzje kokainy (0,6 mg/kg) lub
BE (0,4 mg/kg) lub soli fizjologicznej. Dawka BE zostata dobrana tak, aby stezenie
BE w osoczu bylo poréwnywalne do maksymalnego stezenia obserwowanego po
podaniu kokainy w dawce 0,6 mg/kg. Kokaina wywotala istotne zwigkszenie ACNK
obserwowane od 5 do 60 minuty po infuzji, natomiast BE tylko nieistotnie podniosta
ACNK w 5 minucie po infuzji. Maksymalny efekt prawie czterokrotnego zwigkszenia
ACNK obserwowany byl juz po 20 minutach od infuzji kokainy. Zwiekszeniu ACNK
towarzyszylo podwyzszenie liczby krazacych komorek wykazujacych, charakterys-
tyczng dla komdrek NK, ekspresje LEU-11* oraz zwigkszenie stezenia kokainy w oso-
czu. Wyniki badan sugeruja, ze pomimo duzego potencjatu kokainy do supresyjnego
wplywu na uklad odpornosciowy moze ona takze stymulowa¢ pierwotng odpowiedz
komoérkows. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wplyw na obserwowane immunostymula-
cyjne efekty mogt mie¢ fakt, ze w doswiadczeniu wziely udzial osoby sporadycznie
przyjmujace kokaine a nie osoby uzaleznione. Zaprezentowane w niniejszej pracy
wyniki do$§wiadczen sugeruja, ze immunosupresyjny wplyw kokainy moze nasila¢
sie wraz z czasem podawania kokainy i przede wszystkim stwierdzany jest po wielo-
krotnym podawaniu kokainy w duzych dawkach.

W badaniach socjologicznych przeprowadzonych wéréd narkomanéw, nosi-
cieli HIV-1, stosujacych dozylng droge podawania narkotykéw wykazano, ze osoby
zazywajace kokaine czesciej doswiadczaly obnizenia liczby komérek CD4* niz osoby
nie zazywajace kokainy. Miedzy innymi, u narkomanéw zazywajacych heroine nie
stwierdzono istotnie czestszego wystepowania obnizenia liczby komérek CD4*. Wie-
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loczynnikowa analiza danych wykazala, ze obnizenie liczby komérek CD4* jest prawie
3 razy bardziej prawdopodobne u narkomanéw uzaleznionych od kokainy (95).

W podsumowaniu, uzaleznienie od kokainy u ludzi zwigzane jest z uposledzeniem
funkcji wybranych sktadowych elementéw ukltadu odpornosciowego. Sporadyczne
przyjmowanie kokainy moze nie wywolywa¢ widocznego hamujacego wpltywu na
funkcje i liczbe komorek ukladu odpornosciowego, a nawet w okreslonych warun-
kach mozna zaobserwowac¢ efekty immunostymulacyjne.

PISMIENNICTWO

1. Hatsukami DK, Fischman MW (1996) Crack cocaine and cocaine hydrochloride. Are the differen-
ces myth or reality? Journal of the American Medical Association, 276, 1580-1588.

2. Withers NW, Pulvirenti L, Koob GE Gillin JC (1995) Cocaine abuse and dependence. Journal of
Clinical Psychopharmacology, 15, 63-78.

3. Quinn DI, Wodak A, Day RO (1997) Pharmacokinetic and pharmacodynamic principles of illicit
drug use and treatment of illicit drug users. Clinical Pharmacokinetics, 33, 344-400.

4. Bradberry CW (2002) Dynamics of extracellular dopamine in the acute and chronic actions of
cocaine. Neuroscientist, 8, 315-322.

5. Samaha AN, Robinson TE (2005) Why does the rapid delivery of drugs to the brain promote
addiction? Trends in Pharmacological Sciences, 26, 82—-87.

6. Broderick PA (1992) Distinguishing effects of cocaine i.v. and SC on mesoaccumbens dopamine
and serotonin release with chloral hydrate anesthesia. Pharmacology Biochemistry and Behavior,
43, 929-837.

7. Giros B, Jaber M, Jones SR, Wightman RM, Caron MG (1996) Hyperlocomotion and indifference
to cocaine and amphetamine in mice lacking the dopamine transporter. Nature, 379, 606-612.

8. Schmitt KC, Reith ME (2010) Regulation of the dopamine transporter: aspects relevant to psycho-
stimulant drugs of abuse. Annals of the New York Academy of Sciences, 1187, 316-340.

9. Chen R, Tilley MR, Wei H, Zhou E, Zhou FM, Ching S, Quan N, Stephens RL, Hill ER, Nottoli T,
Han DD, Gu HH (2006) Abolished cocaine reward in mice with a cocaine-insensitive dopamine
transporter. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, 103,
9333-9338.

10. Hall ES, Li XE Randall-Thompson J, Sora I, Murphy DL, Lesch KP, Caron M, Uhl GR (2009)
Cocaine-conditioned locomotion in dopamine transporter, norepinephrine transporter and 5-HT
transporter knockout mice. Neuroscience, 162, 870-880.

11. Armario A (2010) Activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis by addictive drugs: diffe-
rent pathways, common outcome. Trends in Pharmacological Sciences, 31, 318-325.

12. de Jong IE, Steenbergen PJ, de Kloet ER (2009) Behavioral sensitization to cocaine: cooperation
between glucocorticoids and epinephrine. Psychopharmacology (Berlin), 204, 693-703.

13. Yang Y, Ke Q, Cai J, Xiao YF, Morgan JP (2001) Evidence for cocaine and methylecgonidine sti-
mulation of M(2) muscarinic receptors in cultured human embryonic lung cells. British Journal of
Pharmacology, 132, 451-460.

14. Jayanthi LD, Ramamoorthy S (2005) Regulation of monoamine transporters: influence of psycho-
stimulants and therapeutic antidepressants. The AAPS Journal, 7, E728-738.

15. Brown PL, Kiyatkin EA (2006) The role of peripheral Na(+) channels in triggering the central exci-
tatory effects of intravenous cocaine. European Journal of Neuroscience, 24, 1182-1192.

16. Chen Y, Hajipour AR, Sievert MK, Arbabian M, Ruoho AE (2007) Characterization of the cocaine
binding site on the sigma-1 receptor. Biochemistry, 46, 3532-3542.

209



M.M. Jankowski, B. Ignatowska-Jankowska, K. Kumanski, A. Kaminska, A.H. Swiergiel

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Stanulis ED, Matulka RA, Jordan SD, Rosecrans JA, Holsapple MP (1997) Role of corticosterone in
the enhancement of the antibody response after acute cocaine administration. Journal of Pharma-
cology and Experimental Therapeutics, 280, 284-291.

Caroleo MC, Arbirio M, Di Francesco P, Pulvirenti L, Garaci E, Nistico G (1998) Cocaine induced
T cell proliferation in the rat: role of amygdala dopamine D1 receptors. Neuroscience Letters, 256,
61-64.

Roth MD, Whittaker KM, Choi R, Tashkin DP, Baldwin GC (2005) Cocaine and sigma-1 receptors
modulate HIV infection, chemokine receptors, and the HPA axis in the huPBL-SCID model. Jour-
nal of Leukocyte Biology, 78, 1198-1203.

Irwin MR, Olmos L, Wang M, Valladares EM, Motivala S], Fong T, Newton T, Butch A, Olmstead R,
Cole SW (2007) Cocaine dependence and acute cocaine induce decreases of monocyte proinflam-
matory cytokine expression across the diurnal period: autonomic mechanisms. Journal of Pharma-
cology and Experimental Therapeutics, 320, 507-515.

Strathdee SA, Stockman JK (2010) Epidemiology of HIV among injecting and non-injecting drug
users: current trends and implications for interventions. Current HIV/AIDS Reports, 7, 99-106.
Pellegrino TC, Dunn KL, Bayer BM (2001) Mechanisms of cocaine-induced decreases in immune
cell function. International Immunopharmacology, 1, 665-675.

Baldwin GC, Roth MD, Tashkin DP (1998) Acute and chronic effects of cocaine on the immune
system and the possible link to AIDS. Journal of Neuroimmunology, 83, 133-138.

Friedman H, Eisenstein TK (2004) Neurological basis of drug dependence and its effects on the
immune system. Journal of Neuroimmunology, 147, 106-108.

Cabral GA (2006) Drugs of abuse, immune modulation, and AIDS. Journal of Neuroimmune Phar-
macology, 1, 280-95.

Reynolds JL, Mahajan SD, Aalinkeel R, Nair B, Sykes DE, Agosto-Mujica A, Hsiao CB, Schwartz SA
(2009) Modulation of the proteome of peripheral blood mononuclear cells from HIV-1-infected
patients by drugs of abuse. Journal of Clinical Immunology, 29, 646-656.

Story A, Bothamley G, Hayward A (2008) Crack cocaine and infectious tuberculosis. Emerging
Infectious Diseases, 14, 1466—1469.

Xu W, Flick T, Mitchel J, Knowles C, Ault K (1999) Cocaine effects on immunocompetent cells:
an observation of in vitro cocaine exposure. International Journal of Immunopharmacology, 21,
463-472.

Choi §J, Yoon KJ, Park KK, Ngong JM, Soliman KF (1998) The thymolytic effect of cocaine and
monoaminergic drugs in the mouse. Life Sciences, 62, 905-912.

Berkeley MB, Daussin S, Hernandez MC, Bayer BM (1994) In vitro effects of cocaine, lidocaine
and monoamine uptake inhibitors on lymphocyte proliferative responses. Immunopharmacology
and Immunotoxicology, 16, 165-178.

Phillips DL, Tebbett IR, Masten S, Shiverick KT (1995) Stimulatory effects of cocaine and its meta-
bolites on IM-9 human B-lymphoblastoid cells. International Journal of Immunopharmacology, 17,
57-63.

Qiu YH, Peng YP, Jiang JM, Wang JJ (2004) Expression of tyrosine hydroxylase in lymphocytes and
effect of endogenous catecholamines on lymphocyte function. Neuroimmunomodulation, 11, 75-83.
McKenna F, McLaughlin PJ, Lewis BJ, Sibbring GC, Cummerson JA, Bowen-Jones D, Moots R]
(2002) Dopamine receptor expression on human T- and B-lymphocytes, monocytes, neutrophils,
eosinophils and NK cells: a flow cytometric study. Journal of Neuroimmunology, 132, 34-40.
Besser MJ, Ganor Y, Levite M (2005) Dopamine by itself activates either D2, D3 or D1/D5 dopa-
minergic receptors in normal human T-cells and triggers the selective secretion of either IL-10,
TNFalpha or both. Journal of Neuroimmunology, 169, 161-171.

Buttarelli FR, Circella A, Pellicano C, Pontieri FE (2006) Dopamine transporter immunoreactivity
in peripheral blood mononuclear cells in amyotrophic lateral sclerosis. European Journal of Neuro-
logy, 13, 416-418.

210



Kokaina i uktad odporno$ciowy

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Buttarelli FR, Circella A, Pellicano C, Tiple D, Giovannelli M, Colosimo C, Pontieri FE (2009)
Dopamine transporter immunoreactivity in peripheral blood lymphocytes in multiple system
atrophy. Journal of Neural Transmission, 116, 161-165.

Pellicano C, Buttarelli FR, Circella A, Tiple D, Giovannelli M, Benincasa D, Colosimo C,
Pontieri FE (2007) Dopamine transporter immunoreactivity in peripheral blood lymphocy-
tes discriminates Parkinson’s disease from essential tremor. Journal of Neural Transmission, 114,
935-938.

Marazziti D, Baroni S, Catena DellOsso M, Masala I, Fabbrini L, Betti L, Giannaccini G, Dellosso B,
Lucacchini A (2008) Presence and characterization of the dopamine transporter in human resting
lymphocytes. Neurochemical Research, 33, 1011-1016.

Marazziti D, Catena Dellosso M, Baroni S, Masala I, Dell'Osso B, Consoli G, Giannaccini G,
Betti L, Lucacchini A (2010) Alterations of the dopamine transporter in resting lymphocytes of
patients with different psychotic disorders. Psychiatry Research, 175, 54-57.

Marazziti D, Consoli G, Masala I, Catena Dell'Osso M, Baroni S (2010) Latest advancements on
serotonin and dopamine transporters in lymphocytes. Mini-Reviews in Medcinal Chemistry, 10,
32-40.

Ricci A, Vega JA, Amenta F (1994) Pharmacological characterization and autoradiographic locali-
zation of dopamine D1-like receptors in the thymus. Journal of Neuroimmunology, 50, 133-138.
Bencsics A, Sershen H, Baranyi M, Hashim A, Lajtha A, Vizi ES (1997) Dopamine, as well as nore-
pinephrine, is a link between noradrenergic nerve terminals and splenocytes. Brain Research, 761,
236-243.

Mignini F, Traini E, Tomassoni D, Amenta F (2006) Dopamine plasma membrane transporter
(DAT) in rat thymus and spleen: an immunochemical and immunohistochemical study. Autono-
mic and Autacoid Pharmacology, 26, 183-189.

Mignini F, Tomassoni D, Traini E, Amenta F (2009) Dopamine, vesicular transporters and dopa-
mine receptor expression and localization in rat thymus and spleen. Journal of Neuroimmunology,
206, 5-13.

Mignini F, Sabbatini M, D’Andrea V, Cavallotti C (2010) Intrinsic innervation and dopaminergic
markers after experimental denervation in rat thymus. European Journal of Histochemistry, 54, el7.
Crawford FC, Wood ML, Wilson SE, Mathura VS, Hollen TR, Geall F, Kolippakkam DN, Mul-
lan MJ (2006) Cocaine induced inflammatory response in human neuronal progenitor cells. Jour-
nal of Neurochemistry, 97, 662-674.

Grattendick K, Jansen DB, Letkowitz DL, Lefkowitz SS (2000) Cocaine causes increased type I
interferon secretion by both 1929 cells and murine macrophages. Clinical and Diagnostic Labora-
tory Immunology, 7, 245-250.

Letkowitz SS, Brown DJ, Grattendick K, Lefkowitz DL (1997) Cocaine inhibits production of
murine hepatitis virus by peritoneal macrophages in vitro. Proceedings of the Society for Experi-
mental Biology and Medicine, 215, 87-93.

Grattendick K, Letkowitz DL, Lefkowitz SS (2000) Inhibition of influenza virus replication by
cocaine. International Journal of Immunopharmacology, 22, 105-111.

Mao JT, Huang M, Wang J, Sharma S, Tashkin DP, Dubinett SM (1996) Cocaine down-regulates
IL-2-induced peripheral blood lymphocyte IL-8 and IFN-gamma production. Cellular Immuno-
logy, 172, 217-223.

Mukunda BN, Callahan JM, Hobbs MS, West BC (2000) Cocaine inhibits human neutrophil pha-
gocytosis and phagolysosomal acidification in vitro. Immunopharmacology and Immunotoxicology,
22, 373-386.

Shen HM, Kennedy JL, Ou DW (1994) Inhibition of cytokine release by cocaine. International
Journal of Immunopharmacology, 16, 295-300.

Wang Y, Huang DS, Watson RR (1994) In vivo and in vitro cocaine modulation on production of
cytokines in C57BL/6 mice. Life Sciences, 54, 401-411.

211



M.M. Jankowski, B. Ignatowska-Jankowska, K. Kumanski, A. Kaminska, A.H. Swiergiel

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Falchetti R, Di Francesco P, Lanzilli G, Gaziano R, Casalinuovo IA, Ravagnan G, Garaci E (1995)
In vitro effects of cocaine on cytokine secretion induced in murine splenic CD4+ T cells by anti-
gen-specific stimulation. Cellular Immunology, 164, 57-64.

Zhu LX, Sharma S, Gardner B, Escuadro B, Atianzar K, Tashkin DP, Dubinett SM (2003) IL-10
mediates sigma 1 receptor-dependent suppression of antitumor immunity. Journal of Immunology,
170, 3585-3591.

Wang N, Stamenovic D (2002) Mechanics of vimentin intermediate filaments. Journal of Muscle
Research and Cell Motility, 23, 535-540.

Honer B, Shoeman RL, Traub P (1992) Degradation of cytoskeletal proteins by the human immu-
nodeficiency virus type 1 protease. Cell Biology International Reports, 16, 603-612.

Shoeman RL, Hiittermann C, Hartig R, Traub P (2001) Amino-terminal polypeptides of vimentin
are responsible for the changes in nuclear architecture associated with human immunodeficiency
virus type 1 protease activity in tissue culture cells. Molecular Biology of the Cell, 12, 143-154.
Elola MT, Wolfenstein-Todel C, Troncoso MF, Vasta GR, Rabinovich GA (2007) Galectins: matri-
cellular glycan-binding proteins linking cell adhesion, migration, and survival. Cellular and Mole-
cular Life Sciences, 64, 1679-1700.

Mercier S, St-Pierre C, Pelletier I, Ouellet M, Tremblay MJ, Sato S (2008) Galectin-1 promo-
tes HIV-1 infectivity in macrophages through stabilization of viral adsorption. Virology, 371,
121-129.

Geiben-Lynn R, Kursar M, Brown NV, Addo MM, Shau H, Lieberman J, Luster AD, Walker BD
(2003) HIV-1 antiviral activity of recombinant natural killer cell enhancing factors, NKEF-A and
NKEF-B, members of the peroxiredoxin family. Journal of Biological Chemistry, 278, 1569-1574.
Iordanskiy S, Zhao Y, Dubrovsky L, Iordanskaya T, Chen M, Liang D, Bukrinsky M (2004) Heat
shock protein 70 protects cells from cell cycle arrest and apoptosis induced by human immuno-
deficiency virus type 1 viral protein R. Journal of Virology, 78, 9697-9704.

Bagasra O, Pomerantz RJ (1993) Human immunodeficiency virus type 1 replication in peripheral
blood mononuclear cells in the presence of cocaine. Journal of Infectious Diseases, 168, 1157-1164.
Gekker G, Hu S, Sheng WS, Rock RB, Lokensgard JR, Peterson PK (2006) Cocaine-induced HIV-1
expression in microglia involves sigma-1 receptors and transforming growth factor-betal. Inter-
national Immunopharmacology, 6, 1029-1033.

Lopez MC, Colombo LL, Huang DS, Wang Y, Watson RR (1992) Modification of thymic cell sub-
sets induced by long-term cocaine administration during a murine retroviral infection producing
AIDS. Clinical Immunology and Immunopathology, 65, 45-52.

Kubera M, Filip M, Basta-Kaim A, Nowak E, Siwanowicz J, Zajicova A, Holan V, Maes M, Lason W
(2004) The effect of cocaine sensitization on mouse immunoreactivity. European Journal of Phar-
macology, 483, 309-315.

Lopez MC, Huang DS, Watzl B, Chen GJ, Watson RR (1991) Splenocyte subsets in normal and
protein malnourished mice after long-term exposure to cocaine or morphine. Life Sciences, 49,
1253-1262.

Kubera M, Filip M, Budziszewska B, Basta-Kaim A, Wydra K, Leskiewicz M, Regulska M, Jaworska-
-Feil L, Przegalinski E, Machowska A, Lasort W (2008) Immunosuppression induced by a condi-
tioned stimulus associated with cocaine self-administration. Journal of Pharmacological Sciences,
107, 361-369.

Ou DW, Shen ML, Luo YD (1989) Effects of cocaine on the immune system of Balb/C mice. Clini-
cal Immunology and Immunopathology, 52, 305-312.

Di Francesco P, Falchetti R, Gaziano R, Lanzilli G, Belogi L, Ravagnan G, Garaci E (1994) Diffe-
rential effects of short-term or prolonged cocaine exposure on peripheral blood cells in mice. Life
Sciences, 54, 2015-2020.

Jankowski MM, Ignatowska-Jankowska B, Glac W, Swiergiel AH (2010) Cocaine administration
increases CD4/CD8 lymphocyte ratio in peripheral blood despite lymphopenia and elevated corti-
costerone. International Immunopharmacology, 10, 1229-1234.

212



Kokaina i uktad odporno$ciowy

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Xu W, Hlick T, Mitchell ], Knowles C, Ault K (1998) Interactive effects of cocaine and gender on
thymocytes: a study of in vivo repeated cocaine exposure. International Journal of Immunophar-
macology, 20, 737-749.

Wu YB, Shen ML, Gu GG, Anderson KM, Ou DW (1997) The effects of cocaine injections on
mouse thymocyte population. Proceedings of the Society for Experimental Biology and Medicine,
214, 173-179.

Lopez MC, Chen GJ, Huang DS, Wang Y, Watson RR (1992) Modification of spleen cell subsets by
chronic cocaine administration and murine retrovirus infection in normal and protein-malnour-
ished mice. International Journal of Immunopharmacology, 14, 1153-1163.

Bayer BM, Mulroney SE, Hernandez MC, Ding XZ (1995) Acute infusions of cocaine result in
time- and dose-dependent effects on lymphocyte responses and corticosterone secretion in rats.
Immunopharmacology, 29, 19-28.

Pacifici R, Fiaschi Al Micheli L, Centini F, Giorgi G, Zuccaro P, Pichini S, Di Carlo S, Bacosi A,
Cerretani D (2003) Immunosuppression and oxidative stress induced by acute and chronic expo-
sure to cocaine in rat. International Immunopharmacology, 3, 581-592.

Xu W, Bai F, Tummalapalli CM, Miller DD, Middaugh L, Boggan WO (1997) The interactive
effects of cocaine/gender on immune function in mice. An observation of in vivo acute cocaine
exposure. International Journal of Immunopharmacology, 19, 333-340.

Di Francesco P, Pica F, Croce C, Favalli C, Tubaro E, Garaci E (1990) Effect of acute or daily coca-
ine administration on cellular immune response and virus infection in mice. Natural Immunity
and Cell Growth Regulation, 9, 397-405.

Di Francesco P, Marini S, Pica E Favalli C, Tubaro E, Garaci E (1992) In vivo cocaine administra-
tion influences lymphokine production and humoral immune response. Immunologic Research,
11, 74-79.

Stanulis ED, Jordan SD, Rosecrans JA, Holsapple MP (1997a) Disruption of Th1/Th2 cytokine
balance by cocaine is mediated by corticosterone. Immunopharmacology, 37, 25-33.

Di Francesco P, Falchetti R, Gaziano R, Lanzilli G, Casalinuovo IA, Ravagnan G, Garaci E (1999)
Effects of cocaine administration to influenza virus-immunized mice on cytokine profiles of indi-
vidual splenic CD4+ and CD8+ T cells. Clinical and Experimental Immunology, 118, 428-434.
Gardner B, Zhu LX, Roth MD, Tashkin DP, Dubinett SM, Sharma S (2004) Cocaine modulates
cytokine and enhances tumor growth through sigma receptors. Journal of Neuroimmunology, 147,
95-98.

Roth MD, Tashkin DP, Choi R, Jamieson BD, Zack JA, Baldwin GC (2002) Cocaine enhances
human immunodeficiency virus replication in a model of severe combined immunodeficient mice
implanted with human peripheral blood leukocytes. Journal of Infectious Diseases, 185, 701-705.
Mosier DE, Gulizia R], Baird SM, Wilson DB, Spector DH, Spector SA (1991) Human immuno-
deficiency virus infection of human-PBL-SCID mice. Science, 251, 791-794.

Lopez MC, Watson RR (1994) Effect of cocaine and murine AIDS on lamina propria T and B cells
in normal mice. Life Sciences, 54, 147-151.

Nistico G, Caroleo MC, Arbitrio M, Pulvirenti L (1994) Dopamine D1 receptors in the amygdala
enhance the immune response in the rat. Annals of the New York Academy of Sciences, 741, 316-323.
Gan X, Zhang L, Newton T, Chang SL, Ling W, Kermani V, Berger O, Graves MC, Fiala M (1998)
Cocaine infusion increases interferon-gamma and decreases interleukin-10 in cocaine-dependent
subjects. Clinical Immunology and Immunopathology, 89, 181-190.

Howard AA, Klein RS, Schoenbaum EE, Gourevitch MN (2002) Crack cocaine use and other risk
factors for tuberculin positivity in drug users. Clinical and Infectious Diseases, 35, 1183-1190.
Nutt DJ, King LA, Phillips LD; Independent Scientific Committee on Drugs (2010) Drug harms in
the UK: a multicriteria decision analysis. Lancet, 376, 1558-1565.

Roth MD, Whittaker K, Salehi K, Tashkin DP, Baldwin GC (2004) Mechanisms for impaired
effector function in alveolar macrophages from marijuana and cocaine smokers. Journal of Neuro-
immunology, 147, 82-86.

213



M.M. Jankowski, B. Ignatowska-Jankowska, K. Kumanski, A. Kaminska, A.H. Swiergiel

91.

92.

93.

94.

95.

Baldwin GC, Tashkin DP, Buckley DM, Park AN, Dubinett SM, Roth MD (1997) Marijuana and
cocaine impair alveolar macrophage function and cytokine production. American Journal of Respi-
ratory and Critical Care Medicine, 156, 1606-1613.

Ruiz P, Cleary T, Nassiri M, Steele B (1994) Human T lymphocyte subpopulation and NK cell alte-
rations in persons exposed to cocaine. Clinical Immunology and Immunopathology, 70, 245-250.
Ruiz P, Berho M, Steele BW, Hao L (1998) Peripheral human T lymphocyte maintenance of
immune functional capacity and phenotypic characteristics following in vivo cocaine exposure.
Clinical Immunology and Immunopathology, 88, 271-276.

Van Dyke C, Stesin A, Jones R, Chuntharapai A, Seaman W (1986) Cocaine increases natural killer
cell activity. Journal of Clinical Investigation, 77, 1387-1390.

Siddiqui NS, Brown LS Jr, Makuch RW (1993) Short-term declines in CD4 levels associated with
cocaine use in HIV-1 seropositive, minority injecting drug users. Journal of the National Medical
Association, 85, 293-296.

Adres do korespondencji

Artur H. Swiergiel

ul. Nowogrodzka 62B/31, 02-002 Warszawa
tel. (48) 503 934 080

e-mail: psychoimmunolgia@yahoo.com

Otrzymano: 29.08.2011
Przyjeto do druku: 30.04.2012

214



