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STRESZCZENIE

Pomimo wielu przeprowadzonych badan i znacznego wzrostu wiedzy, do chwili obecnej nie
udato si¢ opracowac skutecznej farmakoterapii przeciwdziatajacej zjawisku uzaleznienia od
substancji psychostymulujacych, takich jak kokaina. Jedng z proponowanych terapii bylo
zastosowanie lekow z grupy GABA-mimetykow. Mechanizm dziatania kokainy polega na
hamowaniu transporterow wychwytu zwrotnego dla monoamin, a przez to na nasileniu transmisji
dopaminergicznej, serotoninergicznej i noradrenergicznej. Podczas gdy transmisja
dopaminergiczna uktadu nagrody mézgu jest zaangazowana w faze nabywania zalezno$ci, uktad
noradrenergiczny wydaje si¢ pelni¢ szczegdlne znaczenie w fazie nawrotu do poszukiwania i
uzywania kokainy.

Przestankami dla hipotezy roboczej, zweryfikowanej w niniejszej pracy doktorskiej, o
zaangazowaniu receptoréOw ai-adrenergicznych w zjawisku sensytyzacji na kokaing, byly prace
pokazujace ich permisywnag role¢ w behawioralnych efektach stymulacji dopaminowej oraz
wyniki badan na zwierzetach pozbawionych receptora a1s-adrenergicznego, ktore wskazywaty na
szczegblne znaczenie tego podtypu we wlasciwosciach nagradzajacych  substancji
psychostymulujacych i motywacyjnych do poszukiwania narkotyku

Celem niniejszej pracy doktorskiej byta analiza receptoréw ai-adrenergicznych (gestosci
receptoréw, ekspresji mRNA trzech podtypéw receptorow 1 biatka receptora ouB-
adrenergicznego) u zwierzat z wywolang sensytyzacja behawioralng na kokaing¢ oraz wptywu
zwigzkow nasilajacych transmisj¢ GABA-ergiczng (tiagabiny i wigabatryny) na indukowane
kokaing ilosciowe zmiany w receptorach ai-adrenergicznych.

Zastosowano standardowy model sensytyzacji behawioralnej, ktéorego miarg jest wzrost
aktywnosci motorycznej zwierzat po wielokrotnym podawaniu kokainy w stosunku do efektu
wywotanego przez pojedyncza dawke narkotyku. Sensytyzacja behawioralna modeluje
narastajgce pragnienie pozyskania narkotyku, jakie jest obserwowane w przebiegu procesu
uzaleznienia. Eksperymenty przeprowadzono na samcach szczuréw szczepu Wistar, poddanych
procedurze sensytyzacji: 5 dni podawania kokainy w dawce 10 mg/kg, a nastepnie po 4 dniowym
okresie odstawienia podanie dawki kokainy 10 mg/kg, ktéra w czesci eksperymentow byta
poprzedzona podaniem soli fizjologicznej lub tiagabiny (10 mg/kg) albo wigabatryny (150
mg/kg). Po przeprowadzeniu pomiaru aktywno$ci lokomotorycznej pobierano tkanki mézgowe
dla badan biochemicznych 1 molekularnych.

Stwierdzono, ze ani wigabatryna ani tiagabina nie zmieniaty podstawowej ruchliwosci szczurow,
natomiast wzrost aktywno$ci lokomotorycznej wywotany pojedynczym podaniem kokainy byt
hamowany przez jednorazowe, uprzednie podanie tiagabiny lub wigabatryny. Aktywno$¢
lokomotoryczna szczurow z wywotang ekspresja sensytyzacji byla ostabiana (o okoto 50 %)



przez podanie dawki tiagabiny oraz wigabatryny przed dawka kokainy wyzwalajaca
sensytyzacje.

Ilosciowe rozmieszczenie receptorow al-adrenergicznych w mozgu szczurow poddanych
sensytyzacji kokainowej oceniano metoda autoradiograficznej analizy miejsc wigzania
[3H]prazosyny. Badania wykonano w dwoch réznych uktadach eksperymentalnych, z ktorych
pierwszy obejmowat analize¢ efektow po 2 1 48 godz. od ostatniej, wyzwalajacej sensytyzacje,
iniekcji kokainy w porownaniu do jednorazowego podania kokainy (zwierzgtom ktore
otrzymywaty wczes$niej jedynie soOl fizjologiczng). Stwierdzono, ze kokaina zmienia gestos¢
receptoréw al-adrenergicznych w strukturach szczegoélnie istotnych w zjawisku uzaleznienia od
zwigzkow psychostymulujacych takich jak jadro potlezace przegrody i jadra migdatowate oraz
wzgorze, a takze ze sensytyzacja wplywa na odpowiedZ receptoréw al-adrenergicznych na
kokaing, podwyzszajac ilos¢ receptorow w wigkszosci badanych rejondéw mozgu, za wyjatkiem
jader wzgdrza gdzie obserwowano obnizenie ich ggsto$ci. Zmiany w gestosci receptorow ol-
adrenergicznych byly rdéznie zaznaczone wu zwierzat sensytyzowanych kokaing 1
niesensytyzowanych, a te réznice byly widoczne zwtaszcza po 48 godz. okresie odstawienia od
podania dawki kokainy wyzwalajacej sensytyzacje.

W  drugim ukladzie eksperymentalnym, analiz¢ autoradiograficzng receptoréow al-
adrenergicznych wykonywano po 24 godz. od ostatniego podania kokainy (lub soli
fizjologicznej), réznicowano receptor alB-adrenergiczny oraz badano wptyw podania GABA-
mimetykow na iloSciowe zmiany receptorow wywotywane sensytyzacja kokainowa.

Podanie samej wigabatryny podwyzszato gestos¢ receptorow al-adrenergicznych w strukturach,
w ktorych tiagabina wywotata obnizenie ggstosci (jadro potlezace, jadra migdatowate BLA +
LaDL), a w hipokampie niec wywolalo zmian. Obydwa GABA-mimetyki (wigabatryna i
tiagabina) powodowaty spadek w podwzgorzu i korze motorycznej (M1).

W strukturach moézgu, w ktorych kokaina nie indukowata zmian (w jadrach migdatowatych,
CEM + CL, i wzgbrzu, MHB), podanie pojedynczej dawki tiagabiny przed kokaing powodowato
obnizenie gestosci receptorow al-adrenergicznych. W hipokampie, gdzie podanie pojedynczej
dawki kokainy podwyzszylo gesto$¢ receptorOw uprzednie podanie tiagabiny spowodowato
zahamowanie efektu kokainy. W jadrze potlezacym i wzgoérzu, gdzie pojedyncze podanie
kokainy wywotato wzrost gestosci alB, wczesniejsze podanie dawki tiagabiny przeciwdziatato
lub odwracato ten efekt. Podobnie, podanie wigabatryny przed dawka kokainy (wywotujaca
wzrost gestosci receptora ol B) ostabito efekt kokainy w jadrze potlezacym, przegrody.

W jadrach migdatowatych, wzgorzu i hipokampie, w ktérych sensytyzacja kokainowa wywotata
obnizenie ggstosci catkowitej puli receptorow al-adrenergicznych, wczesniejsze podanie
tiagabiny przeciwdziatatlo lub odwracato efekty podania kokainy. W strukturach, w ktorych
sensytyzacja nie spowodowata zmian gestosci receptoréw ol-adrenergicznych (jadro potlezace
przegrody) lub podnosita poziom gestosci catkowitej puli tych receptorow (obszary korowe),
podanie tiagabiny wywotlalo jej obnizenie.

W obszarach korowych, zmiany w ilosci receptorow wywotane przez dawke kokainy
wyzwalajaca sensytyzacje byly hamowane przez uprzednie podanie zarowno tiagabiny jak 1
wigabatryny. Podobnie w podwzgorzu zarowno wigabatryna jak i tiagabina obnizaty gesto$¢
receptoréw al-adrenergicznych u szczuréw sensytyzowanych. Pomimo ze wigabatryna okazala
si¢ w tym przypadku bardziej efektywna, to jednak w innych strukturach mozgu nie wptywata na
efekty wywolane przez kokaing.

W przypadku receptora podtypu alB-adrenergicznego, tiagabina podana przed dawka kokainy u
szczurOw sensytyzowanych powodowata obnizenie ggstosci receptora, w strukturach, w ktérych
podanie kokainy byto bez wplywu, takich jak jadra migdatowate, podwzgorze i hipokamp,



natomiast zaobserwowano odwrocenie efektu kokainy w rejonie wzgorza (MHB). Wigabatryna
przeciwdziatala wywotanemu kokaing obnizeniu gesto$ci receptora w jadrze potlezacym
przegrody i jego podwyzszeniu w obszarze kory zakrgtu obrgczy, natomiast w obszarze kory
motorycznej pierwszorzedowej wywotata wzrost gestosci tego receptora.

W nastepnym etapie pracy analizowano (metoda real-time PCR) wptyw sensytyzacji kokainowej
na ekspresjc mRNA trzech podtypoéw receptora ol-adrenergicznego w wybranych strukturach
mozgu, w ktorych u zwierzat sensytyzowanych, zaobserwowano obnizenie gestosci receptorow
po analizie autoradiograficznej. W wigkszosci badanych struktur zaobserwowano wzrost
ekspresji mRNA podtypow receptora ol-adrenergicznego po pojedynczym podaniu kokainy i
takze w grupie sensytyzowanej w okresie odstawienia za wyjatkiem wzgdrza, gdzie nie
obserwowano zmian dla zadnego podtypu. Podanie kokainy zwierzgtom zaréwno nie-
sensytyzowanym jak i sensytyzowanym wywotalo w jadrze potlezacym przegrody obnizenie alD
mRNA 1 podobny efekt zobserwowano w odstawieniu od kokainy. Podanie zwierz¢tom
sensytyzowanym tiagabiny (ale nie wigabatryny) przed dawka kokainy wyzwalajaca sensytyzacje
(behawioralng) zapobiegato efektowi kokainy 1 ekspresja alD wracata do poziomu
obserwowanego u zwierzat kontrolnych.

Analizujac poziom biatka receptora olB-adrenergicznego (metoda Western blotting)
stwierdzono, ze ekspresja sensytyzacji wywotuje wzrost biatka receptora alB we wzgbrzu i
obydwa GABA-mimetyki przeciwdziataty efektowi kokainy. W podwzgorzu, wywotany kokaing
wzrost poziomu biatka receptora a1B byl hamowany tylko przez podanie tiagabiny, podczas gdy
wigabatryna, ktora sama rowniez podnosita poziom tego biatka, nie odwracata efektow
wywotanych podaniem kokainy.

W niniejszej pracy zbadano ponadto wplyw tiagabiny i wigabatryny, podawanych zwierz¢tom
oddzielnie lub tacznie z kokaing, na reaktywnos$¢ korowych receptorow al-adrenergicznych in
vitro, ktérej wyktadnikiem byla akumulacja trifosforanu inozytolu w odpowiedzi na stymulacje
noradrenaling. Podanie tiagabiny lub wigabatryny nie powodowalo zmian w odpowiedzi
fosforanéw inozytolu w poréwnaniu do kontroli solnej. Wywotane kokaing nasilenie odpowiedzi
receptorow al-adrenergicznych na noradrenaling zostato zahamowane przez podanie tiagabiny,
ale nie przez wigabatryng.

Podsumowujac, receptory ol-adrenergiczne s3a zaangazowane w dzialaniu kokainy, a ich
poszczegbdlne podtypy moga w sposob zrdznicowany odpowiadaé na sensytyzacje kokainowa.
Nasilenie transmisji GABA-ergicznej przez tiagabing i wigabatryng, wywotuje w niektorych
rejonach moézgu podobne zmiany w receptorach al-adrenergicznych u zwierzat nie-
sensytyzowanych i sensytyzowanych, ale w innych strukturach moézgu efekty obu lekow moga
rozni¢ si¢ zasadniczo. Ponadto, w niektorych rejonach mdzgu sensytyzacja na kokaing powoduje
odmienne zmiany w receptorze alB w stosunku do catej puli receptorow ol-adrenergicznych, co
sugeruje, ze poszczegdlne podtypy tych receptoréw moga by¢ w réznym stopniu zaangazowane
w mechanizmie dziatania kokainy. Kokaina jest zdolna do nasilania reaktywnosci receptorow al-
adrenergicznych, a jej wpltyw moze by¢ hamowany poprzez nasilenie transmisji GABA-
ergicznej. Nasilanie synaptycznego poziomu GABA przez tiagabing wydaje si¢ by¢ bardziej
efektywne w modulowaniu wywotanych przez kokaing zmian w receptorach al-adrenergicznych.



