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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 – Omówiony jest wpływ kokainy na układ odpornościowy w badaniach na zwierzętach 
laboratoryjnych, jak również u ludzi. Należy sądzić, że uzależnienie od kokainy związane jest z upośle-
dzeniem funkcji wybranych składowych układu odpornościowego. Jednakże w niektórych przypadkach 
sporadyczne przyjmowanie kokainy może nie wywoływać widocznego hamującego wpływu na funkcję 
i liczbę komórek układu odpornościowego. Ponadto, w określonych warunkach można również zaobser
wować efekty immunostymulacyjne. Rozmaite skutki działania kokainy zależne są, być może, od dawki 
i schematu jej podawania.

Słowa kluczowe:  kokaina, układ odpornościowy

WSTĘP

Kokaina (metylobenzoiloekgonina) jest alkaloidem tropanowym pozyskiwanym 
z  liści krasnodrzewu pospolitego (Erythroxylon coca) i zażywanym przez ludzi ze 
względu na właściwości psychostymulujące. Występuje w formie soli, chlorowodorku 
kokainy – białego, łatwo rozpuszczalnego w wodzie proszku, który można przyjmować 
doustnie, przez błony śluzowe lub dożylnie oraz w formie zasadowej – kryształów 
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określanych jako freebase lub biało-żółtych kamyków o zwyczajowej nazwie crack. 
Formy zasadowe w trakcie palenia ulegają pirolizie, ich pary są wdychane, a koka-
ina wchłaniana do krwi przez pęcherzyki płucne (1). Zażywanie kokainy wywołuje 
subiektywne uczucie dobrostanu, zadowolenia i euforii oraz pobudzenie lokomoto-
ryczne i prowadzi do uzależnienia o charakterze psychicznym. Charakterystycznym 
objawem pojawiającym się po zaprzestaniu jej przyjmowania jest anhedonia, czyli 
brak odczuwania przyjemności (2). Uważa się, że im szybciej substancja euforyzująca, 
na przykład kokaina, przenika do docelowych struktur w mózgu, tym intensywniejsze 
jest jej działanie. W zależności więc od dawki, drogi podania oraz czasu, w jakim 
zostaje wprowadzona do organizmu, jej działania fizjologiczne, w tym także wpływ 
na układ odpornościowy i potencjał do wywoływania uzależnienia, mogą ulegać 
zmianom. Działanie kokainy przyjmowanej donosowo lub doustnie będzie mniej 
intensywne i w mniejszym stopniu uzależniające niż po podaniu dożylnym lub pale-
niu jej zasadowej formy. Czas działania kokainy także zależy od zastosowanej dawki 
oraz drogi i schematu jej podawania. Po zażyciu doustnym lub donosowym czas ten 
jest dłuższy, a intensywność doznań subiektywnych niższa niż po podaniu dożylnym 
lub wdychaniu par formy zasadowej (3–5).

W doświadczeniach preklinicznych, przeprowadzanych na zwierzętach labora-
toryjnych, kokaina najczęściej podawana jest drogą iniekcji dootrzewnowych, pod-
skórnych lub domięśniowych, wlewów dożylnych lub doustnie (per os). W zależności 
od drogi podawania, farmakokinetyka oraz efekty neurochemiczne wywołane przez 
kokainę mogą ulegać zmianom (4, 6).

MECHANIZM DZIAŁANIA KOKAINY

Podstawowym mechanizmem działania kokainy jest blokowanie transportera 
wychwytu zwrotnego dopaminy (DAT) i akumulacja dopaminy (DA) w przestrzeni 
synaptycznej (7). Podwyższone stężenie DA, działającej na receptory dopaminer-
giczne (DAR), skutkuje przejściowym zwiększeniem transmisji dopaminergicznej 
(4, 8). Blokowanie wychwytu zwrotnego DA w układach dopaminergicznych ośrod-
kowego układu nerwowego (OUN), takich jak układ nigrostriatalny, mezolimbiczny 
oraz mezokortykolimbiczny, wywołuje pobudzenie lokomotoryczne oraz związane 
jest z nagradzającym działaniem kokainy (9, 10). Kokaina aktywuje również oś pod-
wzgórzowo-przysadkowo-nadnerczową (PPN), czego bezpośrednim skutkiem jest 
zwiększenie stężenia hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) oraz glikokorty-
koidów we krwi i innych tkankach (11). Kokaina stymuluje także część współczulną 
układu wegetatywnego, zwiększając stężenie katecholamin we krwi (12). Ponadto, 
działa na transportery zwrotnego wychwytu serotoniny (SERT) oraz noradrenaliny 
(NERT), na receptory sigma i muskarynowe oraz na kanały sodowe (13–16).

Ze względu na wielokierunkowe działanie kokaina może wywierać różny wpływ 
na układ odpornościowy. Podstawowymi mechanizmami, za pośrednictwem których 
zmienia działanie układu odpornościowego, są aktywacja osi PPN oraz układu współ-
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czulnego. Kokaina może również wpływać na funkcje komórek układu odpornościo-
wego poprzez oddziaływanie z receptorami sigma-1 oraz poprzez zmiany w transmisji 
dopaminergicznej zachodzące w OUN (17–20).

ZNACZENIE EPIDEMIOLOGICZNE KOKAINY

Zażywanie narkotyków, w tym kokainy, jest poważnym problemem w skali świa-
towej (21). Z używaniem substancji euforyzujących wiąże się zwiększenie częstości 
zakażeń ludzkim wirusem niedoboru odporności (HIV). W porównaniu z innymi 
substancjami euforyzującymi, przyjmowanie kokainy stanowi większe ryzyko zaka-
żeń HIV i wirusem zapalenia wątroby typu C (HCV) (22). Obserwuje się również 
szybszą progresję zakażenia HIV i częstsze występowanie zespołu nabytego niedo-
boru odporności (AIDS) (23–26). Ponadto, palenie kokainy w formie zasadowej 
(crack) znacznie zwiększa ryzyko wystąpienia gruźlicy (27). Zmniejszona odporność 
na zakażenia wirusowe i bakteryjne oraz szybsza progresja zakażeń u osób uzależ-
nionych sugerują, że działanie kokainy upośledza układ odpornościowy.

WPŁYW KOKAINY NA UKŁAD ODPORNOŚCIOWY
W BADANIACH IN VITRO

Powszechnie uważa się, że kokaina ma supresyjny wpływ na komórki układu 
odpornościowego. W celu zbadania jej bezpośredniego wpływu na komórki układu 
odpornościowego oraz neuronalne komórki prekursorowe, wybrane linie komór-
kowe oraz komórki pochodzące z krwi lub narządów limfatycznych eksponowane 
były na działanie kokainy in vitro. Przykładowe doświadczenia przedstawiają wpływ 
kokainy na proliferację komórek układu odpornościowego, produkcję katecholamin 
przez komórki układu odpornościowego oraz wpływ kokainy na ekspresję genów 
i produkcję cytokin.

1.  Wpływ kokainy na proliferację komórek układu odpornościowego

Xu i współpracownicy (28) wykazali, że inkubacja mysich splenocytów z kokainą 
(4, 16 i 64 µg/ml) przez 24 godziny dawkozależnie hamowała proliferację komórek T 
i B w odpowiedzi na stymulację mitogenami. Najmniejsza dawka kokainy nie powo-
dowała jednak istotnych efektów. Ekspozycja mysich tymocytów na działanie kokainy 
(20 różnych stężeń) wywołała dawkozależne zahamowanie proliferacji mierzonej 
ilością [3H]-tymidyny wbudowanej do struktury DNA (29). Przeprowadzone badanie 
miało na celu określenie bezpośredniego wpływu kokainy na proliferację tymocytów 
u myszy, u których zaobserwowano obniżenie masy grasicy spowodowane pobiera-
niem kokainy w wodzie do picia przez 10 dni. Poza kokainą zbadano także wpływ 
innych substancji nasilających lub hamujących transmisję dopaminergiczną, takich 
jak DA (dopamina), nieselektywny agonista DAR – apomorfina oraz nieselektywny 



M.M. Jankowski, B. Ignatowska-Jankowska, K. Kumański, A. Kamińska, A.H. Świergiel

190

antagonista DAR – haloperidol. Dodatkowo zbadano wpływ ekspozycji tymocytów 
na adrenalinę. Podobnie jak kokaina, DA, apomorfina, haloperidol oraz w  dużo 
mniejszym stopniu adrenalina dawkozależnie hamowały proliferację tymocytów. 
Największy potencjał do hamowania syntezy DNA tymocytów wykazały, w kolej-
ności od najniższego począwszy: apomorfina, DA, haloperidol, kokaina, adrenalina. 
Wyniki sugerują, że kokaina oraz substancje działające na DAR mogą hamować pro-
liferację. Odpowiedź na pytanie – dlaczego wszystkie badane związki, pomimo róż-
nych mechanizmów działania, zmniejszyły proliferację tymocytów in vitro – wymaga 
dalszych badań. U podłoża zaobserwowanego efektu może leżeć mała selektywność 
zastosowanych związków względem ich naturalnych ligandów, co z kolei sugeruje, 
że nieswoista ingerencja w przekaźnictwo monoaminergiczne w warunkach in vitro 
hamuje proliferację tymocytów.

Ponieważ kokaina, poza blokowaniem zwrotnego wychwytu monoamin, ma także 
zdolność do blokowania kanałów sodowych, zbadano in vitro, który z  możliwych 
mechanizmów jest odpowiedzialny za hamowanie proliferacji limfocytów przez koka-
inę. W tym celu komórki T i B eksponowano na działanie lidokainy (będącej tylko blo-
kerem kanałów sodowych) lub na działanie inhibitorów zwrotnego wychwytu mono-
amin, takich jak dezypramina, fluoksetyna czy nomifenzyna (nie blokujących kanałów 
sodowych) (30). W przeciwieństwie do dezypraminy, fluoksetyny i nomifenzyny, które 
istotnie hamowały proliferację badanych komórek, lidokaina nie wpłynęła na proli-
ferację limfocytów T i B. Wyniki sugerują, że mechanizmem, poprzez który kokaina 
hamuje proliferację limfocytów jest hamowanie zwrotnego wychwytu monoamin.

Nie można pominąć badań in vitro wskazujących na stymulujący wpływ kokainy 
na proliferację komórek układu odpornościowego. Ekspozycja linii limfoblastycznych 
komórek B (IM-9) na działanie kokainy oraz jej metabolitów – benzoiloekgoniny 
i norkokainy – wywołała zwiększenie proliferacji tych komórek (31). Po 48 godzinach 
inkubacji, kokaina lub norkokaina zwiększyły proliferację komórek B (IM-9) o 150% 
pomiaru kontrolnego, natomiast benzoiloekgonina – o 170%. Wyniki badań zdają 
się sugerować, że poza bezpośrednim wpływem kokainy na proliferację komórek 
układu odpornościowego, istotne znaczenie może mieć także bezpośrednie dzia-
łanie jej metabolitów. Konsekwencją immunologicznej aktywności metabolitów 
kokainy może być wydłużenie czasu, w którym obserwowane będą zmiany w funkcji 
komórek układu odpornościowego po ekspozycji na kokainę. Wydaje się, że w bada-
niach in vitro, zależnie od typu badanych komórek i czasu ekspozycji na kokainę, 
może ona zarówno hamować, jak i stymulować funkcje komórek układu odpornoś
ciowego, być może za pośrednictwem receptorów dopaminergicznych.

2.  Produkcja katecholamin przez komórki układu odpornościowego

Po zbadaniu ekspresji hydroksylazy tyrozynowej w limfocytach w tkankach limfa-
tycznych (węzłach chłonnych, śledzionie i grasicy) w różnych stanach ich aktywności, 
okazało się, że mają one zdolność do wytwarzania katecholamin, m.in. dopaminy, 
oraz wzajemnego oddziaływania na siebie za ich pośrednictwem (32).
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Ludzkie limfocyty T, B oraz komórki typu natural killers (NK) wykazują ekspresję 
receptorów D1, D2, D3, D4 i D5 (33). Aktywacja receptorów D2, D3 oraz D1/D5 
przez DA zwiększa wydzielanie cytokin, takich jak IL-10 czy TNF-α przez limfo-
cyty T (34). Limfocyty wykazują także ekspresję DAT, która może ulegać zmianom 
podczas przebiegu choroby Parkinsona, zaniku wieloukładowego (MSA, multiple 
system atrophy), stwardnienia zanikowego bocznego (ALS, amyotrophic lateral scle-
rosis) oraz zaburzeń psychotycznych, czyli schorzeń związanych z patomorfologicz-
nymi lub funkcjonalnymi zmianami w ośrodkowych układach dopaminergicznych 
(35–40). Ponadto, w śledzionie i grasicy szczura wykryto ekspresję DAT, DAR oraz 
DA (41–45). Pomimo faktu, że bezpośrednim mechanizmem działania kokainy jest 
blokowanie DAT, jej wpływ na układ odpornościowy poprzez zmianę aktywności 
obwodowej DA nie jest poznany.

3.  Wpływ kokainy na ekspresję genów i produkcję cytokin

Wpływ kokainy na ekspresję genów badano w ludzkich neuronalnych komórkach 
prekursorowych (46). Po 24 godzinach inkubacji komórek z kokainą zaobserwowano 
maksymalne zwiększenie ekspresji genów immunomodulatorowych. Analiza mikro-
macierzy wykazała, że na poziomie genomu kokaina wywołuje dawko- i czasozależny 
efekt prozapalny, z widoczną aktywacją ścieżki sygnałowej dla IFN-α/β oraz IFN-γ, 
co w zależności od typu komórek mogłoby modulować wrodzoną lub nabytą odpo-
wiedź immunologiczną.

Wyniki te potwierdziły wcześniejsze obserwacje, że ekspozycja mysich makro-
fagów Mφ (pobranych z otrzewnej) lub komórek linii L929 na kokainę wywołuje 
dawkozależne zwiększenie wydzielania IFN-γ (47). W makrofagach Mφ stwierdzono 
przede wszystkim zwiększenie ilości transkryptu IFN-β i w dużo mniejszym stopniu 
IFN-γ, a w komórkach L929 – transkryptów IFN-α i β. Już wcześniej doniesiono, 
że mysie makrofagi Mφ eksponowane na kokainę, a następnie zakażane mysim 
wirusem zapalenia wątroby (MHV, murine hepatitis virus) wykazywały zwiększoną 
oporność na działanie wirusa (48). Po dodaniu swoistych przeciwciał przeciw IFN-α 
i β efekt ten uległ częściowemu zahamowaniu, co sugeruje, że zwiększenie wydzie-
lania IFN-α i β przez makrofagi Mφ pod wpływem działania kokainy, może hamo-
wać produkcję MHV. Podobny efekt obserwowany był w przypadku komórek linii 
L929 zakażanych wirusem pęcherzykowego zapalenia jamy ustnej (VSV, vesicular 
stomatitis virus) i  MHV (47). Również inkubacja linii komórek MDCK (Madin-
-Darby Canine Kidney Epithelial Cells) z kokainą dawkozależnie hamowała replikację 
wirusa grypy PR-8 (49).

Z drugiej strony, we wspomnianym już doświadczeniu Xu i wsp. (28), koka-
ina dawkozależnie zredukowała produkcję IFN-γ przez limfocyty T stymulowane 
konkanawaliną A (Con A), natomiast nie zmieniła tempa wytwarzania IL-2. Eks-
pozycja ludzkich leukocytów krwi obwodowej na kokainę także hamowała tempo 
wytwarzania IFN-γ oraz IL-8 poprzez zmniejszenie ekspresji genów tych cytokin 
(50). W odrębnych badaniach wykazano hamujący wpływ kokainy na aktywność 
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fagocytarną ludzkich neutrofili (51), co może być powiązane ze zmniejszeniem 
produkcji IL-8. Ponadto szereg badań wskazuje na hamujący wpływ kokainy na pro-
dukcję cytokin przez różne typy komórek układu odpornościowego. Wydzielanie 
TNF-α i IL-1 przez mysie makrofagi, stymulowane lipopolisacharydem (LPS), zostało 
istotnie zmniejszone po ekspozycji komórek na kokainę (52). Kokaina dawkozależ-
nie hamowała produkcję IL-1α, IL-6 i TNF-α przez mysie makrofagi stymulowane 
LPS oraz IL-2, IL-4, IL-5, IL-10 i IFN-γ przez splenocyty stymulowane Con A (53). 
Ponadto, ekspozycja na kokainę splenocytów immunizowanych owoalbuminą (OVA) 
zmniejszyła wydzielanie IL-2 i IFN-γ, podczas gdy wydzielanie IL-4 i IL-5 pozostało 
niezmienione (54).

Istnieją jednak badania in vitro wyraźnie wskazujące na pobudzający wpływ 
kokainy na produkcję cytokin. Ponieważ kokaina bezpośrednio może działać na 
receptory sigma-1, których jest agonistą, podczas badania wpływu agonistów recep-
torów sigma-1 na wzrost nowotworów u myszy wykorzystano możliwość obserwacji 
wpływu kokainy na mysie splenocyty in vitro. Ekspozycja splenocytów na koka-
inę spowodowała wzrost produkcji mRNA oraz białka IL-10 w splenocytach (55). 
Podobny efekt zaobserwowano po ekspozycji komórek na agonistów receptorów 
sigma-1 (PRE-084, SKF 10047), a wszystkie zaobserwowane efekty hamowane były 
przez antagonistę receptorów sigma-1 (BD1047). Należy wiec sądzić, że w warunkach 
in vitro kokaina może zarówno hamować, jak i stymulować funkcje komórek układu 
odpornościowego, być może za pośrednictwem receptorów dopaminergicznych oraz 
receptorów sigma-1. Ponadto in vitro kokaina może aktywować geny i zwiększać pro-
dukcję IFN, co z kolei może stanowić ważny mechanizm przeciwdziałający namna-
żaniu wybranych szczepów wirusów.

Jak już wspomniano, u osób nadużywających kokainy obserwowana jest zwięk-
szona podatność i szybsza progresja zakażenia HIV. Zbadano więc in vitro bezpo-
średni wpływ kokainy na ekspresję genów i białek w jednojądrzastych komórkach 
krwi obwodowej (PBMC), pobranych od nosicieli HIV-1 (26). Spośród PBMC wyizo-
lowano subpopulacje limfocytów B i T oraz monocyty, a następnie eksponowano je 
na działanie kokainy przez 48 godzin. W limfocytach B kokaina nie zmieniła istotnie 
ekspresji badanych genów, natomiast w komórkach T i monocytach zwiększyła eks-
presję genów wimentyny i galektyny-1, a zmniejszyła ekspresję genów białka szoku 
termicznego HSP70p5 oraz peroksyredoksyny 6.

Wimentyna jest białkiem cytoszkieletu pełniącym ważną rolę w mechanicznych 
i biologicznych funkcjach komórki takich, jak usztywnianie, migracja czy proliferacja 
(56). Proteaza HIV-1 degraduje białka cytoszkieletu, w tym wimentynę i wykorzystuje 
cytoszkielet komórek T do zakażeń i replikacji (57). Degradacja wimentyny przez 
proteazy HIV-1 jest niezbędna do zmian w   organizacji i  rozkładzie chromatyny 
podczas zakażenia HIV-1, dlatego zwiększona ekspresja genów wimentyny może 
przyspieszać rozprzestrzenianie się zakażeń HIV-1 (26, 58).

Ekspresja galektyny-1 została wykryta w płucach, mózgowiu, sercu, śledzionie 
oraz węzłach chłonnych (59). Galektyna-1 moduluje proliferację, adhezję i apop- 
tozę komórek oraz stabilizuje interakcje wirus–komórka i może stymulować repli



Kokaina i układ odpornościowy

193

kację HIV-1 w komórkach T CD4+ i makrofagach (26, 59, 60). Zwiększona przez 
kokainę ekspresja genów galektyny-1 może być czynnikiem przyspieszającym progre-
sję zakażenia HIV-1 poprzez ułatwienie współoddziaływania układu wirus–komórka 
(61). Obniżenie poziomu ekspresji genów białka szoku termicznego HSP70p5, 
pełniącego rolę nieswoistego czynnika chroniącego komórkę podczas zakażenia 
HIV-1, może być kolejnym czynnikiem zwiększającym podatność komórek na zaka-
żenie HIV-1 (26, 62).

Peroksyredoksyna 6 jest antyoksydantem i ma zdolność do hamowania zakażeń 
HIV-1, a zmniejszona ekspresja jej genów także może przyspieszać progresję zaka-
żenia HIV-1 (61).

Powyższe obserwacje wskazują na potencjał kokainy do upośledzania odpowiedzi 
immunologicznej, skierowanej przeciwko HIV-1 już na poziomie ekspresji genów 
w limfocytach T i monocytach.

W celu zweryfikowania, czy kokaina przyspiesza replikację HIV-1 poprzez bez-
pośrednie działanie na PBMC, przeprowadzono badania, podczas których od ośmiu 
zdrowych, HIV-1 seronegatywnych ludzi pobrano te komórki (63). Komórki eks-
ponowano na działanie kokainy oraz jej metabolitu benzoiloekgoniny, a następnie 
in vitro zakażano HIV-1. PBMC eksponowane na kokainę wykazywały dużo więk-
szy poziom replikacji HIV-1 niż komórki inkubowane bez kokainy, natomiast ben-
zoiloekgonina nie wywarła istotnego stymulującego wpływu na replikację HIV-1. 
W komórkach wcześniej zakażonych HIV-1, zarówno kokaina, jak i benzoiloekgonina 
nie zmieniły istotnie poziomu replikacji wirusa. Na tej podstawie wnioskowano, że 
ekspozycja PBMC na kokainę (ale nie linii komórkowych przewlekle zakażonych 
HIV-1) może zwiększać replikację HIV-1 (63).

Ekspozycja komórek mikrogleju (wyizolowanych z próbek płodowej tkanki 
mózgowej) na kokainę przez 24 godziny przed zakażeniem komórek HIV-1 dawko
zależnie zwiększała ekspresję białka wirusa (64). Dodanie do hodowli selektywnego 
antagonisty receptorów sigma-1 (BD 1047), selektywnego inhibitora kinazy recep
tora TGF-β1 (SB 431542) lub przeciwciał przeciw TGF-β1 na 30 minut przed eks-
pozycją na kokainę hamowało zwiększenie ekspresji białka HIV-1, wywołane przez 
kokainę. Wyniki te sugerują, że zwiększona ekspresja białka HIV-1 w komórkach 
eksponowanych na działanie kokainy jest zależna zarówno od receptorów sigma-1, 
jak i TGF-β1 (64). 

W podsumowaniu można stwierdzić, że w badaniach in vitro obserwowano 
zarówno hamujący, jak i stymulujący wpływ kokainy na komórki układu odpor-
nościowego. Efekty działania kokainy mogą być widoczne jednocześnie na pozio-
mie ekspresji genów oraz produkcji białek. Wyniki badań in vitro zależne są przede 
wszystkim od typu badanych komórek, stężenia kokainy oraz czasu ekspozycji 
komórek na kokainę. W ocenie wpływu kokainy na układ odpornościowy należy 
uwzględnić też działanie metabolitów kokainy, ponieważ mogą one bezpośrednio 
zmieniać funkcję komórek. Kokaina może zmieniać ekspresję genów kodujących 
białka, pełniące istotną rolę w ochronie komórki przed zakażeniem HIV-1. Ekspozy-
cja komórek na kokainę przed zakażeniem HIV-1 może zwiększać replikację wirusa.
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WPŁYW KOKAINY NA UKŁAD ODPORNOŚCIOWY ZWIERZĄT
MODELOWYCH W BADANIACH IN VIVO

1.  Narządy limfatyczne po ekspozycji zwierząt doświadczalnych na kokainę

Kokaina podawana obwodowo wywołuje zazwyczaj u zwierząt doświadczalnych 
efekty immunosupresyjne. Iniekcje kokainy wywoływały obniżenie bezwzględnej 
i względnej masy grasicy u myszy (65, 66). Obniżenie masy grasicy obserwowane było 
także u myszy pobierających kokainę w wodzie do picia (29). Progresywny schemat 
podawania myszom kokainy przez 11 tygodni istotnie obniżył masę śledziony (67). 
Natomiast u szczurów samopodawanie kokainy przez 18 dni wywołało istotne zwięk-
szenie relatywnej masy śledziony oraz obniżenie relatywnej masy grasicy (68). Wyniki 
badań na modelach zwierzęcych sugerują więc, że kokaina obniża masę narządów 
limfatycznych, a wyjątek stanowiło tylko zwiększenie masy śledziony u  szczurów 
w trakcie samopodawania.

2.	 Liczba komórek układu odpornościowego po ekspozycji zwierząt
	 doświadczalnych na kokainę

Wpływ systemowego podawania kokainy na liczbę komórek układu odpornoś
ciowego we krwi obwodowej, śledzionie, grasicy oraz blaszce właściwej jelita został 
podsumowany w tabeli 1. Istotne dawkozależne obniżenie liczby leukocytów i tymo-
cytów stwierdzono u myszy po jednorazowym podaniu kokainy (69). Wielokrotne 
iniekcje kokainy także wywołały zmniejszenie ogólnej liczby leukocytów we krwi 
obwodowej obejmujące limfocyty, granulocyty oraz monocyty (70). Kokaina nie 
zmieniła natomiast proporcji pomiędzy subpopulacjami leukocytów, podczas gdy 
została zwiększona liczba komórek NK. Dożylne podanie kokainy (w 3 infuzjach 
w odstępach 30-minutowych) również wywołało obniżenie ogólnej liczby leukocytów 
we krwi obwodowej, jednak połączone ze zmianą proporcji pomiędzy subpopula-
cjami leukocytów (71). Kokaina selektywnie obniżyła liczbę limfocytów, lecz liczba 
neutrofili nie uległa istotnym zmianom. Inaczej niż w badaniach u myszy, zmieniły 
się także proporcje pomiędzy subpopulacjami limfocytów; istotnie zwiększył się pro-
centowy udział limfocytów T CD4+, a proporcje limfocytów B, T CD8+ oraz komórek 
NK uległy obniżeniu, czego konsekwencją było zwiększenie stosunku limfocytów 
CD4/CD8. Obserwowane zmiany w proporcjach subpopulacji limfocytów były sta-
bilne przez 14 dni doświadczenia, pomimo zaobserwowanego zmniejszenia aktyw-
ności osi PPN siódmego i czternastego dnia. Dane te sugerują, że kortykosteron nie 
jest krytycznym czynnikiem dla zmian proporcji pomiędzy subpopulacjami krążą-
cych limfocytów (71). U myszy otrzymujących kokainę stwierdzono także obniżenie 
liczby komórek T CD4+, CD8+ i CD3+ w grasicy (72). Szczegółowa analiza wyka-
zała, że obniżeniu uległa liczba komórek CD4+CD8–, CD4–CD8+ oraz niedojrzałych 
komórek T CD4+CD8+, a zwiększeniu – liczba pretymocytów CD4–CD8–. Wcześniej 
podobne zmiany w liczebności komórek T w grasicy zostały zaobserwowane u myszy 
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otrzymujących kokainę, z tą różnicą, że liczba komórek CD4+CD8– nie uległa istot-
nym zmianom (73). Wyniki obu doświadczeń wskazują, że kokaina zmniejsza liczbę 
immunokompetentnych komórek w grasicy, równocześnie zwiększając liczbę prekur-
sorów komórek T, u których nie doszło jeszcze do rearanżacji genów ich receptorów 
dla antygenu (TCR). 

W celu zbadania wpływu kokainy na liczbę i proporcje limfocytów u zwierząt 
z nabytym niedoborem odporności, myszy zakażono retrowirusem mysiej białaczki 
LP-BM5, który wywołuje immunosupresję i funkcjonalny mysi AIDS (74). Zakażone 
myszy eksponowane były przez 11 tygodni na progresywnie zwiększane dawki koka-
iny. Kokaina spowodowała zmniejszenie procentowego udziału limfocytów T CD4+ 
i CD8+ oraz zwiększenie liczby i procentowego udziału limfocytów B w śledzionie. 
Przesunięcie równowagi w puli limfocytów w kierunku limfocytów B, odpowiedzial-
nych za odpowiedź humoralną, może być niekorzystnym zjawiskiem podczas zakaże-
nia wirusowego, ponieważ może sprzyjać rozprzestrzenianiu się wirusa w tkankach.

3.  Proliferacja limfocytów po ekspozycji zwierząt doświadczalnych na kokainę

Wpływ kokainy podawanej zwierzętom doświadczalnym na proliferację limfo-
cytów stymulowanych ex vivo mitogenem został podsumowany w tabeli 2. Dożylna 
infuzja kokainy dawko- i czasozależnie hamowała proliferację limfocytów krwi obwo-
dowej szczura stymulowanych Con A (22, 75). Również jednorazowe i wielokrotne 
podanie kokainy szczurom wywoływało zmniejszenie tempa proliferacji splenocytów 
w odpowiedzi na stymulację fitohemaglutyniną (PHA) lub Con A (76). Po jedno
razowym podaniu kokainy hamowanie proliferacji zauważalne było już po 5 minu-
tach od iniekcji, osiągając maksimum po 60 minutach. Po upływie 6 godzin szybkość 
proliferacji limfocytów nie wykazywała już różnic w stosunku do pomiaru kontrol
nego. Po 30 dniach codziennego podawania kokainy istotne obniżenie proliferacji 
limfocytów widoczne było pomiędzy pierwszym a siódmym dniem po zakończeniu 
iniekcji. U myszy jednorazowe i wielokrotne iniekcje kokainy hamowały proliferację 
splenocytów stymulowanych Con A i PHA (66).

U szczurów samodzielnie pobierających dożylne infuzje kokainy w procedurze wa- 
runkowania instrumentalnego (self-administration) nie stwierdzono istotnych zmian 
w proliferacji splenocytów stymulowanych Con A. Pomimo długiego okresu samo-
podawania (18 dni) oraz średniej konsumpcji kokainy w trakcie dwugodzinnej sesji 
wynoszącej 12,5 mg/kg/dzień, nie wpłynęła ona istotnie na proliferację splenocytów. 
Pozbawienie szczurów dostępu do kokainy również nie zmieniło proliferacji splenocy-
tów, która uległa obniżeniu dopiero po prezentacji bodźca warunkowego, skojarzonego 
z kokainą lub po dootrzewnowym podaniu kokainy w okresie abstynencji (68).

Domózgowe podanie kokainy u szczurów nie zmieniło istotnie proliferacji lim-
focytów krwi obwodowej w odpowiedzi na stymulację Con A (22). Wyniki te mogą 
sugerować, że kokaina działa na proliferację limfocytów poprzez mechanizmy obwo-
dowe. Jednak są także dane sugerujące, że mikroiniekcje kokainy do specyficznych 
struktur w OUN mogą w zróżnicowany sposób wpływać na proliferację limfocytów 
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w odpowiedzi na stymulację mitogenem. Mikroiniekcja kokainy do jądra środkowego 
ciała migdałowatego szczura wywołała istotne zwiększenie proliferacji splenocytów 
stymulowanych Con A, natomiast mikroiniekcje kokainy do podstawno-bocznej 
części ciała migdałowatego i kory gruszkowatej nie zmieniły istotnie proliferacji 
splenocytów (18).

Interesująca jest obserwacja, że obniżenie proliferacji splenocytów wywołane 
podaniem kokainy (5 lub 40 mg/kg) było zależne od płci badanych myszy (77). Zde-
cydowanie większe zmiany obserwowane były u samców niż u samic. Splenocyty 
samców reagowały 50% obniżeniem proliferacji po obu zastosowanych dawkach, 
natomiast splenocyty samic wykazywały 15% redukcję proliferacji tylko w odpo-
wiedzi na większą dawkę (40 mg/kg). Iniekcje kokainy (5 lub 40 mg/kg) przez 10 dni 
również wywołały obniżenie proliferacji tymocytów zależne od płci, jakkolwiek 
tym razem to tymocyty samic stymulowane Con A wykazywały większą wrażliwość 
na działanie kokainy (72). U samic wystąpił istotny spadek proliferacji tymocytów 
po obu dawkach kokainy, natomiast proliferacja tymocytów samców była hamowana 
tylko przez wyższą dawkę.

Podsumowując, systemowe podawanie kokainy związane jest z obniżeniem aktyw-
ności proliferacyjnej limfocytów, a wyjątek stanowi samopodawanie kokainy w proce-
durze warunkowania instrumentalnego. Ośrodkowe iniekcje kokainy najczęściej nie 
mają wpływu na proliferację limfocytów – jednak jej podanie do specyficznych struk-
tur OUN może stymulować aktywność proliferacyjną limfocytów. Ponadto wydaje się, 
że płeć może istotnie różnicować odpowiedź proliferacyjną limfocytów, w zależności 
od pochodzenia limfocytów oraz czasu ekspozycji zwierząt na działanie kokainy.

4.	 Aktywność cytotoksyczna komórek NK po ekspozycji zwierząt
	 doświadczalnych na kokainę

Podanie kokainy wywołało obniżenie aktywności cytotoksycznej komórek NK 
(ACNK) w śledzionie u szczurów. Efekt był obserwowany od piątej minuty do drugiej 
godziny po iniekcji. Wielokrotne iniekcje kokainy podawane przez 30 dni również 
spowodowały istotne obniżenie ACNK pomiędzy pierwszym i czternastym dniem po 
ostatniej iniekcji (76). Z drugiej strony, w badaniach, w których podawano szczurom 
kokainę dożylnie nie zaobserwowano istotnych zmian w ACNK w śledzionie po 
dwóch lub czterech godzinach od infuzji (75).

U myszy kokaina dawkozależnie hamowała ACNK. Poziom hamowania ACNK 
po iniekcji dootrzewnowej (1 mg/kg) lub dożylnej (1 mg/kg) był porównywalny do 
poziomu obserwowanego po podawaniu kokainy (1 mg/kg/dzień, i.p.) przez 7 dni lub 
po jej podskórnym uwalnianiu z minipomp osmotycznych (78). Po jednokrotnym 
podaniu kokainy ACNK powróciła do wartości kontrolnych już po 24 godzinach 
od podania, natomiast po wielokrotnym podaniu, ACNK unormowała się po około 
144 godzinach od ostatniego podania. W badaniach przeprowadzonych równolegle 
na samcach i samicach myszy iniekcje kokainy istotnie obniżyły ACNK przy braku 
różnic pomiędzy płciami (77).
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Wyniki sugerują, że systemowe podawanie kokainy zwierzętom doświadczalnym 
najczęściej obniża ACNK, co może upośledzać przeciwwirusową i przeciwnowotwo-
rową pierwotną odpowiedź komórkową. Należy także zwrócić uwagę, że obniżenie 
ACNK utrzymuje się przez dłuższy czas po zaprzestaniu podawania kokainy u zwie-
rząt otrzymujących kokainę przez wiele dni, co sugeruje, że u osób uzależnionych 
od kokainy upośledzenie ACNK może postępować wraz z rozwojem uzależnienia.

5.  Wydzielanie cytokin po ekspozycji zwierząt doświadczalnych na kokainę

Wpływ systemowego podawania kokainy na produkcję cytokin przez komórki 
układu odpornościowego u zwierząt doświadczalnych został podsumowany w tabeli 3. 
Wydzielanie cytokin jest zróżnicowane i zdaje się być zależne od wielu czynników 
doświadczalnych, m.in. od dawki i okresu ekspozycji zwierząt na kokainę, pocho-
dzenia i typu badanych komórek, rodzaju mitogenu zastosowanego do stymulacji 
komórek ex vivo, stężenia mitogenu, czasu ekspozycji na działanie mitogenu oraz 
warunków hodowli komórek. Pomimo wielu różnic pomiędzy doświadczeniami prze-
prowadzonymi w różnych laboratoriach, można przedstawić uogólniony charakter 
zmian obserwowanych po podaniu kokainy w produkcji cytokin przez poszczególne 
typy komórek układu odpornościowego. Po systemowym podaniu kokainy myszom, 
ich splenocyty najczęściej wykazują obniżoną produkcję IL-2 (74, 77, 79), rzadziej 
stwierdzany jest brak istotnych zmian (72, 80) lub zwiększenie wydzielania IL-2 (53, 
81). Produkcja IL-4 przez splenocyty najczęściej nie ulega zmianie (66, 81). Istnieją 
jednak prace, w których stwierdzono zmniejszenie wydzielania IL-4 (53, 79), a najrza-
dziej obserwowano zwiększenie produkcji IL-4 (80). W przypadku IL-10 najczęściej 
obserwowanym efektem było zwiększenie wydzielania IL-10 przez splenocyty (80, 
82), stwierdzono jednak również hamowanie (53, 66) lub brak (66) wpływu kokainy 
na produkcję IL-10. Wydzielanie IFN-γ najczęściej nie ulegało zmianom (66, 80), ale 
zaobserwowano również stymulowanie (66, 74, 81) lub hamowanie (79, 82). Kokaina 
wykazuje dwukierunkowy wpływ na wydzielanie TNF-α przez splenocyty, gdyż może 
je stymulować (74) lub hamować (53).

Wydzielanie TGF-β1 przez splenocyty zostało zbadane po jednorazowych i wielo- 
krotnych iniekcjach kokainy u szczurów tylko w dwóch doświadczeniach i w obu 
przypadkach kokaina zwiększała wydzielanie TGF-β1 (76). Natomiast wydzielanie 
TNF-α było zmniejszone (76) lub zwiększone (68) po podaniu kokainy.

Kokaina podana samcom i samicom myszy zmniejszyła wydzielania IL-2 przez 
tymocyty samców (77). Samice wyjściowo charakteryzowały się niskim poziomem 
IL-2; nie stwierdzono u nich istotnych różnic w stężeniu IL-2 po podaniu kokainy. 
Ponadto u samic kokaina zmniejszyła wydzielanie IL-1 przez makrofagi stymulowane 
przez LPS. Wielokrotne iniekcje kokainy u obu płci zmniejszyły wydzielanie IFN-γ 
przez tymocyty, natomiast nie wpłynęły na wydzielanie IL-2 (72). Podawanie kokainy 
przez 6 tygodni samicom myszy zmniejszyło wydzielanie TNF-α, zwiększyło wydzie-
lanie IL-6, natomiast wydzielanie IL-1α przez makrofagi pozostało niezmienione (53). 
Podobnie jak w przypadku proliferacji limfocytów, wyniki wskazują na występowanie 
zależnych od płci różnic w reakcji układu odpornościowego na kokainę.
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6.	Odpowiedź humoralna – produkcja/miano przeciwciał
	 po ekspozycji zwierząt doświadczalnych na kokainę

W celu sprawdzenia, czy kokaina może zaburzać odpowiedź humoralną zba-
dano jej wpływ na produkcję przeciwciał w odpowiedzi na immunizację T-zależnym 
antygenem (HEL) i kompleksem zawierającym T-zależne i T-niezależne antygeny 
(rHBcAg), który w praktyce wykazywał właściwości T-niezależnego antygenu (79). 
W odpowiedzi na immunizację rHBcAg myszy otrzymujące kokainę wykazywały 
normalną produkcję przeciwciał, natomiast w odpowiedzi na HEL stwierdzono zna-
czące hamowanie produkcji przeciwciał. Maksymalne hamowanie produkcji prze-
ciwciał pojawiało się, kiedy kokaina podawana była we wczesnym okresie immuni-
zacji T-zależnym antygenem, a efekt ten zanikał w miarę upływu czasu pomiędzy 
podaniem kokainy a immunizacją. Stanulis i wsp. (17) opracowali schemat podawa-
nia kokainy (2 × 30 mg/kg, z sześciogodzinną przerwą pomiędzy iniekcjami) sami-
com myszy, który stymulował odpowiedź przeciwciał po immunizacji T-zależnym 
antygenem. Zwiększone miano przeciwciał pojawiało się, kiedy immunizowane 
myszy były w wieku przynajmniej 16 tygodni, natomiast nie zmieniało się u myszy 
8–10-tygodniowych. Wykazano również, że istotną rolę odgrywa kortykosteron, 
ponieważ wywoływał podobny efekt, a adrenalektomia i blokada osi PPN, po poda-
niu – przed kokainą – nieselektywnego antagonisty kortykoliberyny (αh-CRF9–41), 
znosiły zwiększoną odpowiedź przeciwciał obserwowaną po podaniu kokainy (17, 
80). Podsumowując, kokaina zaburza produkcję przeciwciał wywołaną T-zależnym 
antygenem, a zmiany zależą od odstępu czasowego pomiędzy immunizacją a poda-
niem kokainy, od wieku zwierząt doświadczalnych oraz od aktywacji osi PPN.

7.	 Wpływ kokainy in vivo w zwierzęcych modelach zakażeń wirusowych
	 i chorób nowotworowych

W badaniach epidemiologicznych zaobserwowano zwiększoną podatność na 
zakażenie HIV, szybszą progresję zakażenia HIV i częstsze występowanie AIDS 
u ludzi nadużywających kokainy (21, 25). W celu zbadania wpływu kokainy na prze-
bieg zakażenia HIV in vivo, Roth i wsp. (83) wykorzystali ksenograficzny model 
myszy rekonstytuowanych z zastosowaniem ludzkich leukocytów krwi obwodowej 
(PBL, peripheral blood leukocytes), opracowany wcześniej przez Mosiera i wsp. (84). 
Myszom z ciężkim złożonym niedoborem odporności (SCID, severe combined immu-
nodeficiency) wszczepiano dootrzewnowo ludzkie PBL i otrzymywano hybrydowy 
model myszy (huPBL-SCID mouse). Następnie, przed rozpoczęciem podawania 
kokainy myszy zakażono zmodyfikowanym HIV. U myszy hybrydowych iniekcje 
kokainy wywołały zwiększenie liczby zakażonych PBL o 39%, podczas gdy u zwierząt 
z grupy kontrolnej liczba ta wzrosła o 18%. U myszy otrzymujących kokainę liczba 
komórek T CD4+ i stosunek limfocytów CD4/CD8 były istotnie obniżone, a wire-
mia niezwykle podniesiona. W kolejnych doświadczeniach kokaina spowodowała 
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2–3-krotne zwiększenie odsetka zakażonych PBL oraz 100–300-krotne zwiększenie 
wiremii u myszy huPBL-SCID (19). Blokada receptorów sigma-1, których kokaina 
jest agonistą, przy zastosowaniu antagonisty BD1047 znosiła efekty obserwowane po 
kokainie. Sugeruje to, że systemowa ekspozycja myszy na kokainę zwiększa replika-
cję wirusa poprzez oddziaływanie z receptorami sigma-1. Zaobserwowano ponadto, 
że podczas zakażenia HIV myszy miały obniżone stężenie kortykosteronu w suro-
wicy krwi, a kokaina, pomimo swojego potencjału do aktywacji osi PPN, jeszcze 
wyraźniej obniżyła stężenie kortykosteronu u myszy zakażonych HIV. W modelu 
mysiego AIDS, indukowanego przez wirusa mysiej białaczki LP-BM5, wykazano, 
że ekspozycja myszy na kokainę przez 11 tygodni pogłębiała niekorzystne zmiany 
w układzie odpornościowym związanym z błonami śluzowymi (MALT, mucosa-asso-
ciated lymphoid tissue) (85).

Z drugiej strony, okazuje się, że kokaina może także hamować progresję chorób 
wirusowych wywoływanych u zwierząt doświadczalnych. Myszy otrzymujące koka-
inę przez 5 dni, drugiego dnia podawania kokainy zostały zakażone wirusem grypy 
PR8 (49). W porównaniu do zwierząt kontrolnych, osobniki otrzymujące kokainę 
miały zmniejszone miano wirusa w płucach o 50% oraz nieistotnie niższą liczbę lezji 
w tkance płucnej.

Okazuje się też, że kokaina może przyspieszać wzrost nowotworów u zwierząt 
doświadczalnych. U myszy ze wszczepionym nowotworem, które otrzymywały 
kokainę przez 10 dni stwierdzono powiększenie rozmiarów nowotworu w porów-
naniu do zwierząt kontrolnych (69). W celu sprawdzenia potencjalnego mechanizmu 
odpowiedzialnego za przyspieszony wzrost nowotworów u zwierząt eksponowanych 
na kokainę, przeprowadzono badania na myszach ze wszczepionymi komórkami 
syngenicznej linii nowotworu płuc (L1C2, H-2d) (82). Myszy otrzymywały kokainę 
lub selektywnego agonistę receptorów sigma-1 (PRE 084) przed i po wszczepieniu 
komórek nowotworowych L1C2. Po 21 dniach od wszczepienia komórek nowotwo-
rowych stwierdzono, że guzy u myszy otrzymujących kokainę lub PRE 084 są istotnie 
większe niż u zwierząt kontrolnych. Przyspieszonemu wzrostowi nowotworu towa-
rzyszyło zwiększenie produkcji IL-10 oraz zmniejszenie wytwarzania IFN-γ przez 
splenocyty i w miejscu guza. Podawanie BD1047, antagonisty receptorów sigma-1, 
w czasie traktowania kokainą lub agonistą receptorów sigma-1 (PRE 084) znosiło 
obserwowany efekt przyspieszonego wzrostu nowotworu (82). Dane te sugerują, że 
kokaina może przyspieszać wzrost wybranych typów nowotworów poprzez działanie 
na receptory sigma-1.

8.	 Farmakologiczne i fizjologiczne mechanizmy wpływu kokainy
	 na układ odpornościowy in vivo u zwierząt doświadczalnych:
	 wybrane przykłady doświadczeń

Jak wspomniano wcześniej, znane farmakologiczne mechanizmy działania koka-
iny to blokowanie transporterów zwrotnego wychwytu monoamin, działanie na 
receptory sigma-1 i muskarynowe oraz blokowanie kanałów sodowych (7, 13–16). 
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Ponadto, kokaina wywołuje szereg efektów fizjologicznych, takich jak aktywacja osi 
PPN czy układu współczulnego (11, 12). Wielokierunkowe działanie kokainy spra-
wia, że jednoczesne określenie roli poszczególnych mechanizmów jej działania we 
wpływie na składowe elementy układu odpornościowego zwierząt doświadczalnych 
jest trudnym zadaniem.

Wydaje się jednak, że farmakologiczne oddziaływanie na ośrodkową transmisję 
dopaminergiczną może wpływać na układ odpornościowy. Mikroiniekcje selektyw-
nego agonisty receptorów dopaminergicznych D1 (SKF 38393) do jądra środkowego 
ciała migdałowatego (CeA) u szczura wywoływały wzrost proliferacji splenocytów w 
odpowiedzi na stymulację Con A. Obserwowany efekt był hamowany przez wcześ
niejsze, systemowe podanie selektywnego antagonisty receptorów D1 (SCH 23390) 
(86). Ponieważ kokaina nasila transmisję dopaminergiczną w OUN, sprawdzono czy 
domózgowe podanie kokainy także wywoła zmiany w układzie odpornościowym. 
Mikroiniekcja kokainy do CeA spowodowała dawkozależne zwiększenie aktyw-
ności proliferacyjnej splenocytów stymulowanych Con A. Obserwowany efekt był 
hamowany, jeżeli podczas mikroiniekcji kokainy do CeA jednocześnie podawany 
był antagonista receptorów D1 (SCH 23390), ale nie D2 (eticlopride). Mikroiniek-
cje kokainy do podstawno-bocznej części ciała migdałowatego lub kory gruszko-
watej nie wywoływały zmian w proliferacji splenocytów (18). Wyniki sugerują, że 
wywoływane przez kokainę zmiany w transmisji dopaminergicznej w wybranych 
strukturach OUN, zależne od konkretnego typu receptora dopaminergicznego, mogą 
bezpośrednio wpływać na funkcję układu odpornościowego. Należy jednak zauwa-
żyć, że ten ewentualny mechanizm oddziaływania kokainy na układ odpornościowy 
jest jeszcze mało poznany.

Dożylne podanie kokainy, jak również metylojodku kokainy (cocaine methiodide), 
który nie przenika przez barierę krew–mózg, hamowało proliferację limfocytów krwi 
obwodowej szczura w odpowiedzi na stymulację Con A. Natomiast podanie koka-
iny lub metylojodku kokainy do trzeciej komory mózgu szczura nie wpłynęło na 
zmianę proliferacji limfocytów krwi obwodowej (22). Wyniki sugerowały, że kokaina 
może wpływać na proliferację limfocytów poprzez mechanizmy obwodowe. Dlatego 
zbadano, jak oba związki po podaniu ośrodkowym i obwodowym będą wpływały 
na aktywację osi PPN, uważanej za jeden z głównych mechanizmów fizjologicz-
nych, za pośrednictwem którego kokaina może zmieniać funkcję komórek układu 
odpornościowego. Zarówno kokaina, jak i metylojodek kokainy zwiększały poziom 
kortykosteronu w osoczu po podaniu ośrodkowym, natomiast tylko kokaina istotnie 
zwiększyła stężenie kortykosteronu po podaniu dożylnym, co sugeruje, że oś PPN 
aktywowana jest przez kokainę po osiągnięciu przez nią docelowych struktur w OUN 
(22). Już wcześniejsze obserwacje sugerowały, że aktywacja osi PPN po kokainie może 
nie być głównym czynnikiem wpływającym na proliferację limfocytów, ponieważ po 
obwodowym podaniu metylojodku kokainy nie obserwowano istotnego zwiększenia 
stężenia kortykosteronu, a proliferacja ulegała zahamowaniu. Ponadto, po dożylnym 
podaniu kokainy maksymalne stężenie kortykosteronu obserwowano po 30 minutach 
od infuzji i wracało do wyjściowego poziomu po godzinie, a limfocyty do pomiaru 
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proliferacji pobierane były po dwóch godzinach od infuzji (75). Dlatego też w póź-
niejszych badaniach podano szczurom dożylnie lub domózgowo lidokainę blokującą 
kanały sodowe lub RTI-55, który jest tylko inhibitorem zwrotnego wychwytu mono-
amin. Lidokaina hamowała proliferację limfocytów tylko po podaniu obwodowym, 
natomiast RTI-55 hamował proliferację limfocytów po podaniu obwodowym w oby-
dwu dawkach i po podaniu ośrodkowym w największej zastosowanej dawce (22). 
Uzyskane wyniki wskazują na duży stopień złożoności mechanizmu, przy pomocy 
którego kokaina zmienia proliferację limfocytów. Ostatecznie wspomniani badacze 
postulowali, że kokaina działa na proliferację limfocytów głównie przez mechanizmy 
obwodowe. Podkreślono jednak, że pomiary proliferacji wykonywane były tylko dla 
jednego punktu czasowego – 2 godziny po podaniu kokainy. Nie wiadomo więc, czy 
kokaina lub jej pochodna po podaniu ośrodkowym nie wpływały na proliferację lim-
focytów poprzez mechanizmy ośrodkowe w innych punktach czasowych. Ponadto, 
wyniki wpływu lidokainy i RTI-55 sugerowały, że kokaina działa na proliferację lim-
focytów jednocześnie poprzez kilka mechanizmów, wśród których aktywacja osi PPN 
nie stanowi czynnika o zasadniczym znaczeniu. W konfrontacji z wynikami badań 
Caroleo i wsp. (18) sugerującymi istnienie specyficznych struktur OUN, w których 
działanie kokainy może wpływać na funkcję limfocytów, obraz działania kokainy na 
układ odpornościowy ulega dalszym komplikacjom.

Pomimo uzyskanych w badaniach in vitro wyników wskazujących na możliwość 
pro-zapalnego wpływu kokainy poprzez aktywację genów odpowiedzialnych za 
produkcję IFN-γ, a więc podstawowej cytokiny odpowiedzi typu pierwszego (Th1), 
in vivo kokaina wywołuje przesunięcie równowagi profilu cytokin w kierunku odpo-
wiedzi typu drugiego (Th2), skierowanej przeciwko patogenom zewnątrzkomórko-
wym (80). W doświadczeniach wykonanych na myszach zbadano wpływ kokainy na 
produkcję przez splenocyty cytokin pro-zapalnych (Th1) IFN-γ i IL-2 oraz przeciw-
-zapalnych (Th2) IL-4 i IL-10. Kokaina istotnie zwiększyła produkcję IL-4 i IL-10, 
podczas gdy stężenia IFN-γ i IL-2 nie uległy zmianie. Aby sprawdzić, czy obser-
wowany efekt był konsekwencją wywołanej działaniem kokainy aktywacji osi PPN 
i zwiększonego stężenia kortykosteronu, zbadano jak splenocyty eksponowane na 
bezpośrednie działanie kortykosteronu będą wytwarzały IL-4 i IL-10 oraz IFN-γ 
i IL-2. Okazało się, że efekt kortykosteronu jest dwufazowy: w małych stężeniach 
zwiększał produkcję IL-4 i IL-10, a w większych – hamował. W przypadku IFN-γ 
i IL-2 małe stężenia nie wywoływały efektów stymulacyjnych, a supresyjny wpływ 
widoczny był już przy mniejszych stężeniach niż w przypadku IL-4 i IL-10 (80). 
Wyniki sugerowały, że kokaina może zwiększać produkcję cytokin typu Th2 poprzez 
zwiększenie stężenia kortykosteronu.

Warto również wspomnieć, że przewlekłe podawanie kokainy szczurom może 
upośledzać enzymatyczną i nie-enzymatyczną komórkową obronę antyoksydacyjną 
splenocytów, powodując uszkodzenia komórek w wyniku peroksydacji lipidów i pro-
mując wydłużenie immunotoksycznego działania kokainy (76).

Immunologiczne konsekwencje oddziaływania kokainy na receptory sigma-1 zo- 
stały już przedstawione w podrozdziale opisującym badania na zwierzęcych modelach 
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chorób wirusowych i nowotworowych. Należy jednak podkreślić, że wpływ kokainy 
na układ odpornościowy poprzez działanie na receptory muskarynowe jest w dalszym 
ciągu mało poznany.

WPŁYW KOKAINY NA UKŁAD ODPORNOŚCIOWY U LUDZI

Badania przeprowadzane na zwierzętach doświadczalnych oraz badania in vitro 
często dają sprzeczne wyniki. Istotne rozbieżności zaobserwowano tu pomiędzy uzys
kanymi danymi dotyczącymi wpływu kokainy na produkcję cytokin przez komórki 
układu odpornościowego u zwierząt doświadczalnych różnych gatunków a uzyska-
nymi w doświadczeniach in vitro. Gan i współpracownicy (87) postanowili zbadać 
wpływ kokainy na wydzielanie IL-10 i IFN-γ przez PBMC u pacjentów–ochotników, 
którzy spełniali trzy kryteria:

1)	 przewlekle nadużywali kokainy, a więc mieli historię uzależnienia potwierdzoną 
pozytywnymi wynikami testów na obecność benzoiloekgoniny w moczu;

2)	 byli HIV-1 seronegatywni;
3)	 nie nadużywali jednocześnie opiatów, przynajmniej przez ostatnie 30 dni przed 

doświadczeniem, co musiało być udowodnione historią i negatywnymi wyni-
kami testów moczu.

Wśród ochotników było 14 mężczyzn i 1 kobieta, ze średnią wieku około 38 lat, 
uzależnieni średnio 14 lat i wydający na kokainę tygodniowo średnio 211 US$. 
Wszyscy już 3 dni przed doświadczeniem byli hospitalizowani i nie mieli dostępu do 
kokainy. Czwartego dnia każda osoba otrzymała dożylną infuzję soli fizjologicznej, 
a po 1–2 godzinach – infuzję kokainy (20 mg). Piątego dnia powtórzono procedurę, 
podając w trakcie drugiej infuzji 40 mg kokainy. Krew pobierano 20 minut przed 
i 30 minut po infuzji kokainy. Porównywano wyniki uzyskane przed i po infuzji oraz 
uzyskane od grupy kontrolnej (4 zdrowe osoby personelu szpitala, które udowodniły, 
że nie nadużywały narkotyków). Kokaina wywołała zwiększenie wydzielania IFN-γ 
oraz zahamowała wydzielanie IL-10 przez PBMC stymulowane PHA, zwiększyła 
liczbę leukocytów, limfocytów, limfocytów T CD4+ i CD8+ we krwi obwodowej, ale 
nie zmieniła stosunku limfocytów CD4/CD8. Ponadto kokaina zahamowała pro-
liferację limfocytów w odpowiedzi na stymulację PHA o 31%, a w odpowiedzi na 
stymulację LPS/PHA – o 47%. Wyniki te zgadzają się z niektórymi obserwacjami 
in vitro świadczącymi o zwiększonej ekspresji genów dla IFN po ekspozycji komórek 
na kokainę oraz z wynikami doświadczeń wykonanych na zwierzętach doświadczal-
nych. Te ostatnie wyniki jednoznacznie wskazują na hamujący wpływ kokainy na 
proliferację limfocytów krwi obwodowej (22, 46, 47, 75).

Ponieważ wrodzona odporność jest ważnym elementem obrony przeciwko zaka-
żeniom bakteryjnym, zbadano wpływ kokainy na wewnątrzkomórkową ekspresję 
TNF-α i IL-6 w ludzkich monocytach krwi obwodowej stymulowanych przez LPS 
(20). Do badań zaangażowano 55 osób uzależnionych od kokainy i 19 zdrowych 
osób o porównywalnym wieku i indeksie masy ciała. Osoby uzależnione spełniały 
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podobne kryteria, jak w doświadczeniu Gana i wsp. (87), rozszerzone o informacje 
dotyczące używania alkoholu, tytoniu oraz czasu aktywności i odpoczynku w trakcie 
eksperymentu. Pomiary ekspresji TNF-α i IL-6 w monocytach wykonywane były sie-
dem razy w ciągu doby. Po dwóch dniach abstynencji od kokainy osoby uzależnione 
ujawniły zmniejszony procent monocytów, wykazujących spoczynkową ekspresję 
TNF-α w ciągu całej doby, a ekspresja IL-6 nie różniła się istotnie pomiędzy grupami. 
Po stymulacji monocytów lipopolisacharydem ekspresja TNF-α nadal była istotnie 
obniżona u ochotników uzależnionych. W drugiej fazie doświadczenia ochotnicy 
otrzymywali jednorazową infuzję kokainy (40 mg) lub placebo. Kokaina mocno 
obniżyła ekspresję TNF-α w monocytach po stymulacji przez LPS, a ekspresja IL-6 
nie uległa istotnym zmianom. Kokaina istotnie obniżyła również ilość krążącego 
receptora dla TNF-α, TNFIIr. Podczas badań przeprowadzano szczegółowe pomiary 
pracy serca, mające na celu określenie aktywności układu współczulnego po infuzjach 
kokainy. Stwierdzono występowanie negatywnej korelacji między procentem mono-
cytów wykazujących ekspresję TNF-α a aktywnością układu współczulnego. Wyniki 
wskazują, że przewlekłe uzależnienie od kokainy i jednorazowa infuzja kokainy mogą 
upośledzać składowe odporności wrodzonej u ludzi.

Dużym problemem społecznym jest obecnie palenie kokainy w formie zasadowej 
(crack), predestynujące osoby uzależnione do zwiększonej podatności na zakażenia 
bakteryjne układu oddechowego, m.in. na gruźlicę (27, 88, 89). U ludzi nałogowo 
palących crack podczas bronchoskopii pobrano makrofagi z pęcherzyków płucnych, 
a następnie zbadano in vitro, jaką mają zdolność do produkcji tlenku azotu (NO) 
i fagocytozy Staphylococcus aureus (90). Okazało się, że w porównaniu z makrofagami 
pobranymi od osób niepalących lub palących nałogowo tytoń, makrofagi pobrane 
od osób uzależnionych od palenia kokainy wykazywały dużo mniejszą produkcję 
NO i  zdolność do fagocytozy. Ponadto, makrofagi z pęcherzyków płucnych osób 
palących nałogowo kokainę, gdy oceniano ich zdolność do zabijania komórek nowo-
tworowych wyznakowanych [3H]-tymidyną, były zdecydowanie mniej skuteczne niż 
komórki pochodzące od osób niepalących lub nałogowych palaczy tytoniu. Makro-
fagi pobrane od osób uzależnionych od kokainy wykazywały średnią skuteczność 
w zabijaniu komórek nowotworowych – rzędu 23%, a makrofagi pochodzące od osób 
niepalących lub nałogowych palaczy tytoniu, odpowiednio: około 65% i 58% (91).

U pacjentów izby przyjęć, u których stwierdzono obecność kokainy lub jej meta-
bolitów w moczu, przeprowadzono badania cytometryczne, mające na celu okreś
lenie zmian w proporcjach i liczbie subpopulacji limfocytów we krwi obwodowej 
(92). Podczas badań sprawdzono frekwencję limfocytów T, B i komórek NK oraz 
koekspresję markerów limfocytów T związanych z aktywnością komórek i pamięcią 
immunologiczną. Wyniki wykazały, że intoksykacja kokainą wywołała spadek pro-
centowego udziału limfocytów T CD4+ i zwiększenie liczby komórek NK. Zwiększe-
niu uległ procent aktywnych komórek T CD4+ oraz CD8+, wykazujących ekspresję 
kompleksu zgodności tkankowej klasy II (class II+) i komórek T CD4+ z ekspresją 
receptora dla IL-2 (IL2r+). Zmniejszeniu uległ udział limfocytów T CD8+ związa-
nych z pamięcią immunologiczną, wykazujących ekspresję CD45RO+. Natomiast 
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w kolejnych badaniach HIV seronegatywnych osób z pozytywnymi wynikami na 
obecność kokainy lub jej metabolitów w moczu, nie stwierdzono istotnych różnic 
w liczbie i proporcjach pomiędzy subpopulacjami limfocytów T, B i komórek NK oraz 
w ekspresji markera pamięci immunologicznej CD62L na badanych komórkach krwi 
obwodowej (93). Stwierdzono jedynie nieznaczne obniżenie proliferacji limfocytów T, 
ale tylko w odpowiedzi na stymulację PHA. Należy jednak zauważyć, że wśród bada-
nych pacjentów były osoby, które w testach na obecność marihuany i heroiny uzyskały 
pozytywne wyniki, a osoby przewlekle uzależnione od kokainy stanowiły mniejszość 
badanej grupy. Obserwowane rozbieżności w uzyskanych wynikach mogą być zatem 
spowodowane stosowaniem zróżnicowanych dawek, zmiennymi przedziałami czaso-
wymi, częstością i drogą podawania kokainy lub interakcjami z innymi substancjami 
zażywanymi przez pacjentów. Ponadto badane osoby często były hospitalizowane 
w związku z różnego typu urazami mechanicznymi, które bezpośrednio oraz pośred-
nio poprzez stres emocjonalny mogły wpływać na zmianę badanych parametrów. 
Dlatego badania prekliniczne na zwierzętach doświadczalnych stanowią użyteczny 
model do badania wpływu kokainy na układ odpornościowy, model zapewniający 
istotne ograniczenie liczby czynników, które mogą wpływać na zmianę badanych 
parametrów, niezależnie od działania kokainy.

W badaniach przeprowadzonych na ochotnikach zbadano także wpływ kokainy 
i jej metabolitu, benzoiloekgoniny (BE), na aktywność cytotoksyczną komórek NK 
(ACNK) we krwi obwodowej (94). Ośmiu ochotników, okazjonalnie zażywających 
kokainę (w wieku 21–33 lata), otrzymało dożylne infuzje kokainy (0,6 mg/kg) lub 
BE (0,4 mg/kg) lub soli fizjologicznej. Dawka BE została dobrana tak, aby stężenie 
BE w osoczu było porównywalne do maksymalnego stężenia obserwowanego po 
podaniu kokainy w dawce 0,6 mg/kg. Kokaina wywołała istotne zwiększenie ACNK 
obserwowane od 5 do 60 minuty po infuzji, natomiast BE tylko nieistotnie podniosła 
ACNK w 5 minucie po infuzji. Maksymalny efekt prawie czterokrotnego zwiększenia 
ACNK obserwowany był już po 20 minutach od infuzji kokainy. Zwiększeniu ACNK 
towarzyszyło podwyższenie liczby krążących komórek wykazujących, charakterys
tyczną dla komórek NK, ekspresję LEU-11+ oraz zwiększenie stężenia kokainy w oso-
czu. Wyniki badań sugerują, że pomimo dużego potencjału kokainy do supresyjnego 
wpływu na układ odpornościowy może ona także stymulować pierwotną odpowiedź 
komórkową. Należy jednak zauważyć, że wpływ na obserwowane immunostymula-
cyjne efekty mógł mieć fakt, że w doświadczeniu wzięły udział osoby sporadycznie 
przyjmujące kokainę a nie osoby uzależnione. Zaprezentowane w niniejszej pracy 
wyniki doświadczeń sugerują, że immunosupresyjny wpływ kokainy może nasilać 
się wraz z czasem podawania kokainy i przede wszystkim stwierdzany jest po wielo-
krotnym podawaniu kokainy w dużych dawkach.

W badaniach socjologicznych przeprowadzonych wśród narkomanów, nosi-
cieli HIV-1, stosujących dożylną drogę podawania narkotyków wykazano, że osoby 
zażywające kokainę częściej doświadczały obniżenia liczby komórek CD4+ niż osoby 
nie zażywające kokainy. Między innymi, u narkomanów zażywających heroinę nie 
stwierdzono istotnie częstszego występowania obniżenia liczby komórek CD4+. Wie-
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loczynnikowa analiza danych wykazała, że obniżenie liczby komórek CD4+ jest prawie 
3 razy bardziej prawdopodobne u narkomanów uzależnionych od kokainy (95).

W podsumowaniu, uzależnienie od kokainy u ludzi związane jest z upośledzeniem 
funkcji wybranych składowych elementów układu odpornościowego. Sporadyczne 
przyjmowanie kokainy może nie wywoływać widocznego hamującego wpływu na 
funkcję i liczbę komórek układu odpornościowego, a nawet w określonych warun-
kach można zaobserwować efekty immunostymulacyjne.
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