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STRESZCZENIE

Dane literaturowe wskazuja, ze manipulacja na poziomie mozgowego uktadu
serotoninowego (5-HT) moduluje uwalniane dopaminy (DA) z zakonczen nerwowych.
Ponadto badania ostatnich lat wykazaty, ze posrdd licznej rodziny receptorow 5-HT,
receptory 5-HTig odgrywaja znaczaca role w regulowaniu neuroprzekaznictwa DA, a co za
tym idzie w modulowaniu efektow behawioralnych substancji psychostymulujacych. Miedzy
innymi stwierdzono, ze agonisci tych receptoréw nasilaja dzialanie nagradzajace kokainy, a
antagoniSci zapobiegaja jej zachowaniom poszukiwawczym. W nawigzaniu do tych wynikow,
podjeto probe zbadania wplywu ligandow receptoréw 5-HTig (antagonista — SB 216641,
agonista — CP 94253) na nagradzajace dziatanie innej substancji psychostymulujacej -
amfetaminy w modelu samopodawania w fazie podtrzymywania oraz w nawrotach zachowan
poszukiwawczych wywotanych jednorazowa iniekcja amfetaminy oraz bodzcami
warunkowymi (wczesniej kojarzonymi z samopodawaniem amfetaminy) potaczonymi z
dawka progowa amfetaminy, a takze na samopobieranie pokarmu i aktywnos¢
lokomotoryczng u szczurow. Ponadto metoda mikrodializy sprawdzono wplyw ligandow
receptorow 5-HTig na uwalnianie DA w NAc u normalnych, swobodnie poruszajacych si¢
SZCZUrow.

Wykazano, ze antagonista receptorow 5-HT;g SB 216641 (2.5 - 7.5 mg/kg)
pozostawal bez wptywu na nagradzajace dzialanie amfetaminy (0.06 - 0.12 mg/kg/infuzje).
Ten sam antagonista (5 - 7.5 mg/kg) nie wptywal rOwniez na samopobieranie pokarmu.
Agonista receptorow 5-HTig CP 94523 (5 mg/kg) bardzo wyraznie zmniejszat liczbe

nacis$ni¢¢ na dzwigni¢ aktywna jak i liczbe infuzji samopodawanej amfetaminy w obu jej



badanych dawkach (0.06 — 0.12 mg/kg/infuzj¢). Natomiast hamujacy efekt nizszej dawki CP
94523 (2.5 mg/kg) byl obserwowany tylko w stosunku do amfetaminy w dawce 0.12
mg/kg/infuzje. Podobny poziom redukcji liczby naci$nie¢ na dzwigni¢ aktywng obserwowany
po podaniu CP 94253 (5 mg/kg) w stosunku do obydwu dawek amfetaminy sugeruje raczej
zahamowanie samopodawania niz nasilenie jej wlasciwosci nagradzajacych. Potwierdzeniem
tego ostatniego wniosku jest obserwacja, ze u szczurOw z wygaszong reakcja samopodawania
CP 94253 (0.3 — 1.25 mg/kg) podany sam lub tacznie z progowa dawka amfetaminy (0.5
mg/kg) nie wywolywat nawrotu zachowan poszukiwawczych. Ponadto agonista ten (CP
94253; 5 mg/kg) w modelu samopobierania pokarmu obnizat liczbe naci$ni¢¢ na dzwigni¢
aktywna pozostajac jednak bez wpltywu na liczbg otrzymanych nagrod pokarmowych.
Obserwowany efekt CP 94253 (5 mg/kg) na samopodawanie amfetaminy (0.06
mg/kg/iniekcje) 1 samopobieranie pokarmu byt blokowany przez SB 21664 (7.5 mg/kg).

Dalsze badania wykazaly, ze u szczurow z wygaszong reakcja samopodawania
zarOwno antagonista receptorow 5-HTig SB 216641 (5 - 7.5 mg/kg) jak i agonista tych
receptorow CP 94253 (1.25 — 5 mg/kg) hamowaly nawrét zachowan poszukiwawczych
wywotany podaniem wyzwalajacej dawki amfetaminy (1.5 mg/kg) i obserwowany jako
wzrost liczby naci$ni¢¢ na dzwigni¢ aktywng. Jednakze, CP 94253 (1.25 — 5 mg/kg)
redukowat réwniez liczbe nacisnie¢ na dzwigni¢ nieaktywng. Co wiecej obserwowany efekt
agonisty receptoréow 5-HTig nie byl blokowany przez SB 216641 (2.5 mg/kg), dlatego tez
wydaje si¢ on by¢ niezalezny od stymulacji receptoréw i wynika¢ z zaburzen motorycznych.

Stwierdzono brak wpltywu bodzcow warunkowych (§wiatto + dzwiek) wczesniej
kojarzonych z samopodawaniem amfetaminy na nawrdt zachowan poszukiwawczych.
Natomiast aczna prezentacja tych bodzcéw z progowa dawka amfetaminy (0.5 mg/kg)
skutkowala przywrdéceniem zachowania poszukiwawczego. Antagonista receptorow 5-HTig
SB 216641 (7.5 mg/kg) hamowat, podczas gdy CP 94253 (0.625 — 5 mg/kg) pozostawat bez
wplywu na tak wywolany nawrdt zachowan poszukiwawczych.

W badaniach z uzyciem metody mikrodializy stwierdzono, ze podanie amfetaminy
(1.5 - 3 mg/kg) powodowato dawko—zalezny wzrost uwalniania DA z NAc. CP 94253 (2.5 —
5 mg/kg) dawko-zaleznie nasilat wywotane amfetaming (1.5 mg/kg) uwalnianie DA, a
obserwowany efekt agonisty nie byt blokowany przez SB 216641 (7.5 mg/kg), ktory
wykazywat wlasne dziatanie w tym samym kierunku co CP 94253.

Podsumowujac, wyniki uzyskane z niniejszej pracy wydaja si¢ wskazywaé na
mozliwo$¢ zastosowania antagonistow receptorow 5-HTig jako potencjalnego leku przeciw

nawrotowego stosowanego w leczeniu uzaleznienia od amfetaminy.



