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STRESZCZENIE

Uzaleznienie od kokainy to aktualny i istotny problem spoteczno-medyczny, ktory dotyczy
znacznej populacji ludzi. Pomimo poznania neurobiologicznego mechanizmu dziatania
kokainy w osrodkowym ukfadzie nerwowym (zahamowanie wychwytu zwrothego monoamin,
w szczegolnosci dopaminy (DA)), ciggle brak skutecznej terapii tej choroby. Powstate
w wyniku wielokrotnego przyjmowania kokainy zmiany neuroadaptacyjne w mozgu
(zaburzajgce przede wszystkim funkcjonowanie uktadu nagrody) i wytworzenie
mechanizmow psychologicznych uzaleznienia (zmiany w sferze poznawczej, emocjach oraz
osobowosci) powodujg, ze osoba uzalezniona czesto powraca do szkodliwego wzorca
zachowania, jakim jest przyjmowanie kokainy. Dlatego tez, poszukiwanie nowych strategii
leczenia uzaleznienia od kokainy skupia sie przede wszystkim na skutecznym redukowaniu

skutkéw jej odstawienia i na dziataniu przeciwnawrotowym.

Aktualne strategie poszukiwania farmakoterapii uzaleznienia od kokainy sg
zwigzane z modulacjg licznych ukfadow w mébzgu, m. in. uktadu DA-ergicznego,
serotoninergicznego, GABA-ergicznego, glutaminianergicznego (Glu) czy opioidowego.
Badania przedkliniczne ostatnich lat wskazujg takze, ze adenozyna i jej receptory A, moga
odgrywac istotng role w hamowaniu natogu kokainowego. W nawigzaniu do tych wynikow,
podjeto prébe wyjasnienia roli receptorow A,, w nagradzajgcych i motywacyjnych efektach
kokainy w modelu jej dozylnego samopodawania u szczuréw. Nastepnie poddano ocenie
wptyw ligandéw receptoréw A,, na nawrdt zachowan poszukiwawczych kokainy wywotany
bodzcem bezwarunkowym (kokaina) i warunkowym (impuls $wietiny i sygnat dzwiekowy
wczesniej kojarzonymi z samopodawaniem kokainy) u szczuréw w fazie wygaszania reakcji
samopodawania kokainy. W celu wykazania specyficznosci (lub jej braku) dodatkowo

analizowano wptyw badanych ligandéw receptorow A,, na efekty nagradzajgce pokarmu



w modelu jego samopobierania oraz na spontaniczng aktywnos¢ lokomotoryczng u zwierzat
naiwnych lub po wielokrotnych podaniach kokainy w procedurze jej dozylnego

samopodawania.

Uzupetnieniem powyzszych doswiadczen behawioralnych byty badania
neurochemiczne. W réwnolegle prowadzonych mikrodializie in vivo oraz procedurach
samopodawania kokainy czy nawrotu do natogu kokainowego, badano wptyw agonisty
receptoréw A,, na indukowane kokaing zmiany w uwalnianiu DA, GABA oraz Glu w dwéch
strukturach mézgu (jadro pétlezgce przegrody (NAC) i brzuszna czes¢ gatki bladej)

U Szczurow.

Whyniki przeprowadzonych badan wskazujg na brak znaczenia tonicznej aktywacji
receptoréw A,, w efektach nagradzajgcych sztucznej i naturalnej nagrody, poniewaz zaden
z badanych selektywnych antagonistéw receptorow A,, (KW 6002 i SCH 58261) nie wptywat
na zachowanie szczurow w procedurze samopodawania kokainy oraz samopobierania
pokarmu. Z drugiej strony, selektywny agonista receptorow A,n CGS 21680 ostabiat
nagradzajgce efekty r6znych dawek dozylnie podawanej kokainy, przesuwajgc nieréwnolegle
w lewo krzywg zaleznosci dawka-efekt. Hamujacy CGS 21680 zwigzany byt z obnizeniem
motywacji zwierzat do osiggniecia nagrody, poniewaz agonista ten zmniejszat tzw. punkt
zatamania (breaking point) i redukowat liczbe nagrod kokainowych w procedurze
wzrastajgcego wspotczynnika wzmocnienia (progressive ratio). Podobne obnizenie
motywacji zwierzagt pod wptywem CGS 21680 obserwowano w stosunku do nagradzajgcych

efektédw naturalnej nagrody w modelu samopobierania pokarmu.

W innej serii eksperymentow stwierdzono udziat receptoréw A,, w nawrotach
zachowan poszukiwawczych kokainy, przy czym blokada tych receptoréow indukowata, a ich
pobudzenie redukowato nawrét do natogu kokainowego. | tak, antagonisci receptoréw Aja
wykazywali wlasne dziatanie polegajgce na indukcji zachowan poszukiwawczych kokainy
u szczurdw z wygaszong reakcjg samopodawania kokainy, ktore manifestowato sie
wzrostem liczby nacisnie¢ na dzwignie ,aktywng” uprzednio kojarzong z kokaing. Jeden
z badanych antagonistow (KW 6002) stosowany w kombinacji z podprogowg dawkg kokainy
lub w kombinacji z bodzcem warunkowym (impuls Swietlny i sygnat dzwigkowy) nasilat liczbe
nacisnie¢ na dzwignie ,aktywng’. Podobnie jak w przypadku nawrotu zachowan
poszukiwawczych kokainy, antagonisci receptorow A,, wykazywali wtasne efekty w tym
modelu polegajgce na przywrdéceniu samopobierania pokarmu, cho¢ nie zmieniajg reakdji
zwierzagt w odpowiedzi na bodziec warunkowy (dzwiek) wczesniej kojarzony

z samopobieraniem pokarmu.

Podczas nawrotu zachowan poszukiwawczych kokainy agonista receptorow Aja



CGS 21680 dawko-zaleznie hamowat indukowane kokaing lub bodzcem warunkowym
reakcje instrumentalne szczuréw, przy czym kombinacja podprogowych dawek CGS 21680
i kokainy nie zmieniata odpowiedzi szczuréw. Podobne hamujgce efekty CGS 21680

obserwowano w stosunku do nawrotu zachowah poszukiwawczych pokarmu.

Pomimo tego, iz receptory A,» majg znaczenie w kontroli aktywnosci motorycznej
zwierzat, na co wskazuje pobudzenie szczuréw pod wpltywem blokady a zmniejszenie
aktywnosci w wyniku stymulacji tych receptoréw, obserwowane efekty ligandéw receptorow
Aza W instrumentalnych procedurach samopodawania kokainy lub pokarmu wydajg sie byé
specyficzne (stosowane zwigzki, szczegodlnie w nizszych i aktywnych dawkach, nie zmieniaty

odpowiedzi zwierzat na dzwignie ,nieaktywng” w procedurach samopodawania).

W dalszych badaniach wykazano, ze CGS 21680 podawany do NAC w czasie
samopodawania kokainy wywotywat wzrost liczby nacisnie¢ na dzwignie ,aktywng” oraz
wzrost liczby infuzji kokainowych. Efekt ten - przeciwny do uzyskanego pod wplywem
obwodowych podan CGS 21680 - byt zalezny od stymulacji receptorow A, (nie pojawia sie
w warunkach farmakologicznej blokady tych receptorow). W réwnolegle prowadzonych
badaniach neurochemicznych wykazano, ze powyzszym efektom CGS 21680 towarzyszyto
zmniejszenie zewnatrzkomorkowego poziomu DA oraz wzrost pozakomoérkowego GABA
w tej strukturze. Z kolei, podczas nawrotu zachowan poszukiwawczych wywotywanego
kokaing u szczuréw z wygaszong reakcjg instrumentalng, CGS 21680 podawany do NAC
hamowat nawr6ét zachowan poszukiwawczych kokainy, a efekt ten nalezy wigzac

Z nasileniem neurotransmisji GABA w NAC.

Podsumowujgc, powyzsze wyniki wskazujg na znaczenie farmakologicznej
stymulacji receptorow A, w przeciwdziataniu nagradzajgcym i motywacyjnym wiasciwosciom
sztucznej i/lub naturalnej nagrody. Wyniki tych badan mogg pozwoli¢ na uznanie receptoréw
Aoa za punkt uchwytu dziatania nowych lekéw skutecznych w uzaleznieniu od kokainy oraz

poszerzy¢ zakres terapeutycznych zastosowan ligandéw receptorow Asa.



