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Kokaina, substancja o silnym dziataniu psychostymulujgcym i uzalezniajgcym, nalezy do
najczesciej uzywanych nielegalnych narkotykéw na swiecie. Jej farmakologiczne dziatanie
polega na hamowaniu wychwytu zwrotnego dopaminy, noradrenaliny i serotoniny, co
prowadzi do nagromadzenia tych neurotransmiterédw w przestrzeni synaptycznej, co
skutkuje efektami pobudzenia. Konsekwencjg tego jest m.in. stan euforii, opdznienie
objawéw zmeczenia, zwiekszenie poczucia pewnosci siebie, zmniejszenie potrzeby
odzywiania i snu. Stosowanie kokainy prowadzi do stanu uzaleznienia charakteryzujgcego sie
silng potrzeba ciaggtego pozyskiwania narkotyku w celu ponownego doswiadczenia efektu
euforycznego lub unikniecia dyskomfortu zwigzanego z jego brakiem.

Wiekszos¢ dotychczasowych badan zwigzanych z kokaing dotyczyta jej wptywu na
centralny uktad nerwowy, ale udokumentowano réwniez wielonarzagdowg toksycznos¢ tego
narkotyku ttumaczong gtéwnie generowaniem reaktywnych form tlenu. W niniejszej
rozprawie po raz pierwszy zbadano wptyw kokainy na metabolizm zwigzkéw tiolowych w
narzadach obwodowych. Do rozpoczecia tych badan sktonity nas wczesniejsze prace, w
ktérych wykazano, ze podanie szczurom w okresie odstawienia od narkotyku duzych dawek
N-acetylocysteiny, bedgcej prekursorem cysteiny zmniejsza ryzyko nawrotu do uzaleznienia.
Sugeruje to, ze proces uzaleznienia od kokainy moze by¢ zwigzany z zaburzeniami
metabolizmu zwigzkdéw tiolowych.

Dlatego celem przedstawianej pracy byto zbadanie wptywu kokainy na tiolowy stan
redoksowy, beztlenowy i tlenowy metabolizm cysteiny oraz stres oksydacyjny w watrobie,
nerkach i osoczu szczuréw. W badaniach wykorzystano dwa modele podawania kokainy:
model ostrego i chronicznego dootrzewnowego podania kokainy oraz model dozylnego
samopodawania z podtrzymaniem natogu oraz z odstawieniem narkotyku.

Przeprowadzone badania wyraznie wskazujg na istotng role kokainy w generowaniu
zmian w metabolizmie cysteiny. Wykazano, ze kokaina przesuwa ten metabolizm w kierunku
przemian beztlenowych, ktére prowadzg do nadprodukcji reaktywnych form siarki (gtdwnie
siarki sulfanowej i H,S). Kokaina moze tym samym wywiera¢ wptyw na metabolizm

energetyczny komorki, dzieki produkcji endogennego H,S bedacego w niskich dawkach



donorem elektronéw do generowania ATP w mitochondrialnym taricuchu oddechowym. Co
ciekawe w przedstawionych badaniach wykazano takze réiny wptyw kokainy na niektére
formy redoksowe tioli w grupie zwierzat otrzymujgcych narkotyk z wtasnej woli (aktywnie)
oraz w grupie otrzymujgcej go biernie, co sugeruje iz waznym elementem decydujgcym o
wptywie kokainy jest aspekt motywacyjny.

Wykazano takze, ze kokaina zmienia aktywnosc i ekspresje enzymdw biorgcych udziat w
syntezie i/lub transporcie reaktywnych form siarki. Zmiany te sg rozne w zaleznosci od tkanki
i sposobu podania kokainy. Tym samym sgdzi¢ mozna, ze tiolowa regulacja redoks petni

waznag role w farmakologicznym i motywacyjnym dziataniu kokainy.



