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WPLYW INHIBITOROW HYDROLAZY AMIDOW KWASOW TEUSZCZOWYCH NA
NAGRADZAJACE EFEKTY I NAWROT ZACHOWAN POSZUKIWAWCZYCH
KOKAINY U SZCZUROW.

Uzaleznienie od kokainy, jest obecnie duzym problemem spoleczno-medycznym, ktory
dotyczy znaczacej populacji ludzi. Pomimo poznania neurobiologicznego mechanizmu dzialania
kokainy w OUN (zahamowania wychwytu zwrotnego monoamin, a w szczegélnosci DA), brak
obecnie skutecznej terapii tej chronicznej choroby moézgu zwiazanej z niekontrolowanym
przyjmowaniem kokainy. Powstale w wyniku wielokrotnego przyjmowania tej substancii
uzalezniajacej zmiany neuroadaptacyjne w OUN (zaburzajace przede wszystkim funkcjonowanie
ukladu nagrody) i wytworzenie mechanizméw psychologicznych uzaleznienia (obejmujacych
sfere poznawcza, emocje, motywacje i osobowos¢ osoby uzaleznionej) powoduja, ze osoba taka
czgsto powraca do szkodliwego wzorca zachowania, jakim jest przyjmowanie kokainy. Dlatego
tez, poszukiwanie nowych strategii leczenia uzaleznienia od kokainy skupia si¢ przede wszystkim
na skutecznym redukowaniu skutkow jej odstawienia i dziataniu przeciw-nawrotowym (Cosgrove,
2010; Kampman, 2010), jako kluczowych elementéw choroby jaka jest uzaleznienie. Strategie
poszukiwania farmakoterapii uzaleznienia od kokainy, sa zwiazane z modulacja licznych uktadow
neurotransmisji moézgu takich jak DA, 5-HT, GABA, Glu, opioidowy i inne, ktére sa
wewnatrzustrojowymi  punktami  uchwytu  dzialania  potencjalnych  lekéw  przeciw
uzaleznieniowych. Liczne dane literaturowe ostatnich lat wskazuja, ze takze uklad
endokanabinoidowy moze odgrywacé istotna rol¢ w uzaleznieniu od kokainy, w szczegdlnosci w
nawrocie zachowan poszukiwawczych kokainy (Arnold, 2005; Tanda 1 wsp., 2007).

Przedmiotem niniejszej pracy doktorskiej byto wyjasnienie roli endogennych kanabinoidéw
w nagradzajacych 1 motywacyjnych efektach kokainy w modelu dozylnego samopodawania

kokainy u szczuréw. Zbadano jak zahamowanie rozkladu enzymatycznego endokanabinoidéw



przez inhibitory FAAH i farmakologiczna blokada receptoréw kanabinoidowych CB1, CB2 i
waniloiodowych TRPV1 wplyn¢la na samopodawanie i nawrét zachowan poszukiwawczych
kokainy, oraz jakie zmiany neuroadaptacyjne w obrazie receptorow CB1 wywola ta substancja
psychostymulujaca.

Behawioralna cz¢$¢ niniejszej pracy dotyczyla efektéw jednorazowych podan dwoch
strukturalnie réznych inhibitoréw FAAH (PMSF i URB597), selektywnych antagonistow
receptoréw kanabinoidowych CB1 (AM251) i CB2 (SR144528) oraz selektywnego antagonisty
receptora waniloidowego TRPV1 (SB366791) w zwierzecym modelu samopodawania kokainy i
samopobierania pokarmu, oraz w nawrocie zachowan poszukiwawczych kokainy i
samopobierania pokarmu. Dodatkowo zbadano wplyw tych zwiazkéw na spontaniczng
aktywnos¢ lokomotoryczna. W badaniach neurochemicznych, majacych na celu zbadanie zmian
gestosci optycznej receptoréw CB1 w wyniku chronicznie podawanej kokainy, zastosowano
procedure badawcza umozliwiajaca oddzielenie farmakologicznych efektow kokainy od tych
zwigzanych z motywacja 1 funkcjonowaniem proceséw poznawczych wywolanych przez aktywne
samopobieranie kokainy. W procedurze sprzezenia (ang. jyoked) zmiany neuroadaptacyjne w
obrazie receptoréw CB1 byly badane u szczuréw ktére aktywnie samopodawaly kokaing, oraz na
zwierzetach biernie otrzymujacych kokaine lub jej rozpuszczalnik (sol fizjologiczna).

W niniejszej pracy wykazano, ze zaden z podanych zwigzkéw: PMSFE, URB597, AM251,
SR144528 ani SB366791 nie wplywal na samopodawanie kokainy. Podanie zaréwno inhibitoréw
FAAH, aktywujacych ukiad endokanabinoidowy - URB597 1 PMSF, jak i farmakologiczna
blokada receptorow CB1 - AM251, CB2 - SR144528 lub TRPV1 - SB366791 przed
inicjujaca/wyzwalajaca nawrét zachowant poszukiwawczych dawka kokainy (10 mg/kg, ip)
ztedukowalo liczbe reakcji instrumentalnych naciskania na dzwignie aktywna. W nawrocie
indukowanym bodZcem kontekstowym, zaréwno inhibitory FAAH — PMSF i URB597 jak i
antagonista receptora CB1 — AM251 zapobiegly nawrotowi zachowan poszukiwawczych kokainy,

wyrazajacych si¢ liczba nacisnie¢ na dzwignie aktywna. Antagonisci receptorow CB2 i TRPVI,



byli nieaktywni w tym modelu. Podanie kombinacji niedziatajacych dawek antagonistow
receptoréow CB1, CB2, TRPV1 z hamujaca nawrét zachowan poszukiwawczych kokainy
wywolanych bodZzcem warunkowym dawki URB597 nie wplynelo na ten efekt inhibitora FAAH.

W modelu samopobierania pokarmu zaobserwowano zmniejszenie liczby reakcji naciskania
na dzwignie aktywna w przypadku  podania PMSFKF oraz wszystkich trzech badanych
antagonistow (AM251, SR144528, SB366791). W modelu nawrotu zachowan samopobierania
pokarmu wszystkie zwiazki (PMSF, URB597, AM251, SR144528) oprécz antagonisty TRPV1
(SB366791) zmniejszyly liczbe nacisnie¢ na dzwigni¢ aktywna oraz liczbe wzmocnien
pokarmowych. Podanie AM251, SR144528 lub SB366791 przed hamujaca nawrdt zachowan
samopobierania pokarmu dawka URB597 zablokowalo ten efekt inhibitora FAAH, przywracajac
liczbe naci$nie¢ na dzwignie aktywna 1 liczbe wzmocnien pokarmowych do poziomu kontroli.
Nie zaobserwowano wplywu PMSF, URB597, AM251, SR144528 ani SB366791 na liczbe
nacis$nie¢ na dzwigni¢ nieaktywna, ani zmian w spontanicznej aktywnosci lokomotorycznej po
podaniu tych zwigzkow.

W badaniach neurochemicznych zaobserwowano wzrost wigzania [3H]CP55,940 do
receptorow CB1 u szczuréw aktywnie 1 biernie ja otrzymujacych w fazie podtrzymywania
samopodawania kokainy w obrebie kory motorycznej i prelimbicznej, oraz w jadrach podstawy
obejmujacych przegrode, grzbietowe prazkowie, oraz rdzen i skorupe NAc. U szczuréw aktywnie
samopodajacych kokaing w fazie podtrzymywania zaobserwowano wzrost wigzania radioligandu
do receptorow CB1 w korze obreczy, jadrze przegrody hipokampalnej, warstwie CA1 hipokampa
oraz w substancji szarej okolowodociagowej. W wyniku odstawienia kokainy u szczuréw ja
pobierajacych (aktywnie i biernie), zaobserwowano utrzymanie si¢ lub nasilenie zmian
wywolanych przez ta substancje uzalezniajaca w korze motorycznej, prelimbicznej,
infralimbicznej 1 korze obreczy, oraz w jadrach podstawy obejmujacych przegrode 1 warstwe

wewnetrzng grzbietowego prazkowia. U szczuréw aktywnie samopodajacych kokaing w fazie



odstawienia zaobserwowano wzrost wigzania w warstwie zewnetrznej grzbietowego prazkowia,

jadrze przegrody hipokamplanej oraz w rdzeniu 1 skorupie NAc i warstwie CA1 hipokampa.
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