Ewa Niedzielska-Andres

BADANIA MARKEROW AKTYWNOSCI UKLADU GLUTAMINIANERGICZNEGO
W PRZEDKLINICZNEJ ANALIZIE PODATNOSCI NA UZALEZNIENIA OD
SUBSTANCJI PSYCHOSTYMULUJACYCH.

STRESZCZENIE

Uzaleznienie od substancji psychoaktywnych, w tym od kokainy, jest przewlekls
chorobg osrodkowego uktadu nerwowego. Illo$¢ 0soéb siegajacych po kokaing czy inne $rodki
psychoaktywne w Europie wzrasta (European Drug Report 2017) i stanowi istotny problem
spoteczno-zdrowotny takze w Polsce. Do rozwoju uzaleznienia od kokainy dochodzi szybko,
jednakze badania wykazuja, ze jedynie co piata osoba rozpoczynajaca naduzywanie kokainy
uzaleznia si¢. Taka osoba reprezentuje tzw. fenotyp podatny na rozwo6j uzaleznienia. Podtoze
neurobiologiczne owej podatno$ci na rozwdj uzaleznienia od kokainy nie zostato dotad
poznane. O ile, poczatkowe efekty dziatania kokainy (uczucie przyjemnosci, euforii) zalezag w
duzej mierze od aktywacji uktadu dopaminowego, to liczne badania dowodza, ze za rozwoj
uzaleznienia z zachowaniem poszukiwawczym i nawrotowo$cig odpowiadajg adaptacje w
obrebie uktadu glutaminianergicznego w moézgu. Wydaje si¢ zatem, ze zmiany w obrgbie
uktadu glutaminianergicznego pod wptywem kokainy moga przyczynia¢ si¢ do rozwoju
uzaleznienia u 0s6b podatnych, podczas gdy u os6b opornych takie zmiany w obrebie uktadu
glutaminianergicznego nie wystepuja mimo podawania kokainy. Ponadto, badania
przedkliniczne sugeruja, ze leki przywracajace homeostaze¢ ukladu glutaminianergicznego
moga hamowa¢ nawro6t zachowan poszukiwawczych zwierzat wczesniej uzaleznionych od

kokainy.

Przedmiotem niniejszej pracy doktorskiej byto wyjasnienie roli wybranych elementow
uktadu glutaminianergicznego W podatnosci na rozwdj uzaleznienia od kokainy. Za pomocg
modelu warunkowanej preferencji miejsca indukowanej kokaing (CPP) dokonano podziatu
zwierzat na te wykazujace fenotyp podatny i te wykazujace fenotyp oporny na nagradzajace
dziatanie kokainy. W moézgach tak wygenerowanych zwierzat analizie zostaty poddane
wybrane, kluczowe biomarkery aktywnosci uktadu glutaminianergicznego tj. transportery
GLT-1, xCT oraz receptory mGluR1, mGIuR5, mGIluR2/3. Zmiany ich ekspresji byly badane

na poziomie biatka w strukturach kluczowych dla rozwoju uzaleznienia: jadrze potlezacym



przegrody (NAc), korze przedczotowej (PFC), hipokampie (HIP) oraz prazkowiu grzbietowym
(DSTR). Ponadto, celem wyjasnienia, czy do zmian ekspresji wybranych biomarkerow
dochodzi w mechanizmie transkrypcyjnym dokonano pomiaréw poziomu odpowiednich
MRNA. Oceniono takze zmiany ekspresji czynnikow transkrypcyjnych NF-kB i Nrf2
zaangazowanych w regulacje ekspresji odpowiednio GLT-1 oraz XCT na poziomie biatka we
frakcji jadrowej oraz na poziomie MRNA. Wszystkie analizy przeprowadzono bezposrednio po
zakonczeniu testu CPP oraz po nawrocie zachowan poszukiwawczych indukowanym
kontekstem po 7. dniach odstawienia w Kklatce bytowej celem oceny trwatosci
zaobserwowanych zmian. W dalszej cz¢sci analizowano zdolno$¢ ceftriaksonu do hamowania
nawrotu wywolanego kontekstem u zwierzat wykazujacych preferencje miejsca indukowana
kokaina z uwzglednieniem zmian jakie podawanie tego leku wywotuje w obrgbie wybranych
elementow uktadu glutaminianergicznego. Do badan wybrano ten antybiotyk -laktamowy, z
uwagi na jego zdolno$¢ do przenikania do os$rodkowego ukladu nerwowego oraz do

podnoszenia poziomu/aktywnosci transportera dla glutaminianu GLT-1.

W niniejszej pracy wykazano istnienie rdéznic na poziomie behawioralnym w
odpowiedzi na podawanie kokainy wsrdd zwierza laboratoryjnych ujawniajace si¢ w postaci
fenotypu podatnego i1 fenotypu opornego na rozwoj uzaleznienia od kokainy. Kazdemu
rodzajowi fenotypu towarzyszyly charakterystyczne zmiany molekularne w obrgbie badanych
biatek w odpowiedniej fazie testu behawioralnego. W grupie zwierzat podatnych odnotowano
m.in. spadek ekspresji XCT w HIP bezposrednio po zakonczeniu CPP, spadek poziomu
mGIuR2/3 w PFC bezposrednio po zakonczeniu CPP oraz po nawrocie indukowanym
srodowiskiem po 7. dniach odstawienia wielokrotnie podawanej kokainy w modelu CPP, a
takze spadek ekspresji mGIluRS w NAc po nawrocie indukowanym $rodowiskiem po 7. dniach
odstawienia wielokrotnie podawanej kokainy w modelu CPP. W grupie zwierzat o fenotypie
opornym zaobserwowano spadek mGIuR1 i 5 w DSTR oraz wzrost GLT-1 w NAc
bezposrednio po zakonczeniu CPP. Wyniki analizy mRNA dla powyzszych biomarkerow oraz
czynnikow transkrypcyjnych NF-kB i Nrf2 w zaleznosci od przypadku sugeruja badz tez
wykluczaja zaangazowani€ mechanizmoéw transkrypcyjnych w obserwowane zmiany na

poziomie biatka.

Cefriakson zmniejszyt indukowany srodowiskiem nawrot do warunkowanej preferencji
miejsca wywotanej kokaing, a efekt ten byl zwiazany z zapobieganiem spadkowi ekspresji

GLT-1 w NACc przez ceftriakson. W ten sposob lek ten przyczynit sie¢ prawdopodobnie do



normalizacji sygnalizacji glutaminianergicznej w tej strukturze zaburzonej przez kokaing i jej

odstawienie.

Ponadto, po raz pierwszy wykazano, ze wielokrotne podania ceftriaksonu prowadzity
do wielokierunkowych zmian w obrgbie ekspresji wybranych markeréw ukladu
glutaminianergicznego, w tym w szczegolnosci do wzrostu ekspresji: mGIuR5 w HIP i NAc,
XCT w DSTR czy mGIuR1 i GLT-1 w HIP oraz do zmniejszenia ekspresji mGIuR5, mGIluR2/3,
mGIuR1 w PFC.

Wyniki powyzszych badan przyczynity si¢ do zglebienia mechanizmow
zaangazowanych w powstawanie podatnosci na rozwo¢j uzaleznienia od kokainy. Mamy
nadziej¢, ze wskazg one nowe kierunki badan nad patogeneza uzaleznienia od kokainy z
uwzglednieniem zroznicowanej wrazliwos$ci na jego rozwdj oraz ze przyczynia si¢ do rozwoju
potencjalnych farmakoterapii uzaleznien. Wydaje si¢ to niezwykle istotne z uwagi na fakt, iz
obecnie dostepne metody terapii uzaleznienia od substancji psychoaktywnych nie spetniaja

zarowno oczekiwan pacjentow jak i klinicystow.



