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Streszczenie

Hipokretyny (oreksyny) to niedawno zidentyfikowane
neuropeptydy produkowane w neuronach bocznego pod-
wzgbrza. Uczestnicza one w regulacji réznorodnych
zachowan, m.in. poszukiwania i przyjmowania pokar-
mu, reakcji na stres, czuwania i snu. Zaburzenia w o$rod-
kowej transmisji hipokretynowej stanowia podtoze nar-
kolepsji. Postuluje si¢ istotna role hipokretyn w regulacji
homeostazy energetycznej organizmu, osi podwzgdrze—
przysadka—nadnercza, procesach uczenia si¢ i zapamie-
tywania bodZzcéow wplywajacych na uktad nagrody.
W niniejszym artykule przedstawiono wyniki badan ana-
tomicznych, neurofizjologicznych, farmakologicznych
i behawioralnych wskazujacych na udziat hipokretyn
w rozwoju uzaleznieni od substancji psychoaktywnych,
w tym powrotach do uzywania substancji uzalezniaja-
cej po okresie abstynencji.

Stowa kluczowe: hipokretyny, oreksyny, uzaleznienie,
abstynencja, morfina, amfetamina, kokaina, nikotyna,

alkohol.

Wstep

Hipokretyny (oreksyny) zostaly odkryte pod
koniec lat 90. ubieglego wieku przez dwa nieza-
lezne zespoly amerykanskie stosujace odmienne
podejscia badawcze. Grupa kierowana przez
J. Gregora Sutcliffe’a, prowadzac badania, kt6rych
celem bylo zidentyfikowanie 38 r6znych mRNA
wystepujacych w podwzgérzu szczura, wykaza-
ta, ze jeden z nich koduje syntez¢ peptydu zbu-
dowanego z 130 reszt aminokwasowych (aa).
Okazalo sie, ze peptyd ten jest prekursorem
dwdch nieznanych wezesniej biatek. Ze wzgledu
na wystepowanie tych biatek w bocznej czgsci
podwzgdrza (hypothalamus) i podobiefistwo struk-
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turalne do hormonu jelitowego sekretyny (secre-
tin) nadano im nazwe hipokretyna 1 (Hert-1)
i hipokretyna 2 (Hcrt-2) (hypocretins), a biatko pre-
kursorowe nazwano preprohipokretyna (de Lecea
iwsp. 1998). W tym samym czasie zespot Masa-
shi Yanagisawy, poszukujac endogennych ligan-
déw receptoréw sprzezonych z biatkami G, wyizo-
lowat z podwzgérza szczura dwa peptydy, ktdre
pobudzaly receptor sierocy oznaczony symbolem
HFGAN72: silnie dzialajacy peptyd 33-aa oraz
peptyd 28-aa o znacznie mniejszej aktywnosci.
Nastepnie badacze ci odkryli drugi receptor pobu-
dzany w réwnym stopniu przez oba peptydy
i sklonowali cDNA kodujacy synteze bialka pre-
kursorowego wyizolowanych peptydéw. Nowo-
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odkrytym peptydom nadano nazwe oreksyny
(oreksyna A i oreksyna B), od greckiego stowa ore-
XI5 oznaczajacego apetyt, poniewaz ich wstrzyk-
nigcie do komoér bocznych moézgu szczura sty-
mulowalo pobieranie pokarmu (Sakurai i wsp.
1998). Po opublikowaniu struktury pierwszorze-
dowej hipokretyn i oreksyn okazalo si¢, ze orek-
syna A (OX-A) jest identyczna z Hert-1, a orek-
syna B (OX-B) z Hert-2 (Ohno i Sakurai 2008).
Od tego czasu w piSmiennictwie rOwnowaznie
stosowane sg obie nazwy peptyddw.

Preprohipokretyna zawiera 33-aminokwaso-
wa sekwencje sygnalowg i trzy miejsca, w kto-
rych moze by¢ cigta przez enzymy proteoli-
tyczne. Dwa z czterech mozliwych produktéw
ciecia peptydu — Hert-1 (aminokwasy 34-66)
i Hert-2 (aminokwasy 69-97) — maja 14 iden-
tycznych reszt aminokwasowych (46% homo-
logii strukturalnej), a ponadto 7 reszt amino-
kwasowych identycznych z sekretyna. Budowa
pierwszorzedowa Hert-1 czlowieka jest iden-
tyczna z Hcrt-1 myszy, szczura, $wini, psa
i bydla domowego. Ludzka Hert-2 rézni si¢ jed-
ng reszta aminokwasowa od peptydu $wini i psa
oraz dwoma resztami aminokwasowymi od pep-
tydu myszy i szczura (Berezinska i Zawilska
2007; Ohno i Sakurai 2008). Hipokretyna 1 ma
wyzsza lipofilno$¢ i jest bardziej trwala w ply-
nie mézgowo-rdzeniowym i krwi niz Here-2.
Stezenia Hert-1 w mézgu sa 2—-5-krotnie mniej-
sze od stezen Hcrt-2 (Berezifiska i Zawilska
2007; Ohno i Sakurai 2008).

Ciata neuron6éw hipokretynowych wystepu-
ja przede wszystkim w podwzgérzu. Sg one roz-
mieszczone w bocznych obszarach podwzgodrza,
gléwnie w czegsci okolosklepieniowej, w jadrach:
brzuszno-przysrodkowym, grzbietowo-przy-
srodkowym, tukowatym, i w wyniostosci
posrodkowej. Niewielkie skupiska neuronéw
zawierajacych Hert-2 zidentyfikowano w ciele
migdalowatym, prazkowiu i w obszarze brzusz-
nie graniczacym z komora boczna mézgu (Kuk-
konen i wsp. 2002; Bereziiska i Zawilska 2007,
Nishino 2007; Ohno 1 Sakurai 2008). Do neu-
ronéw hipokretynowych docieraja projekcje
z jader podwzgérza, kory mézgowej, przedmu-
rza, istoty szarej Srodkowej, grzbietowego jadra
szwu i jadra okoforamieniowego. W neuronach
hipokretynowych wykazano obecnosé (ko-eks-
presje): dynorfiny, galaniny, glutaminianu,
sekrecyjnego biatka Narp (nenronal activity-regu-
lared pentraxin) — regulatora procesu synapto-
genezy; ekspresje receptordw: serotonino-
wych 5-HT\ 5, adenozynowych A, GABA 3,
GABA,,, GABAg, metabotropowych recepto-
réw glutaminergicznych typu III, receptora 2

dla leptyny, oraz bialek no$nikowych dla glu-
taminianu (vGlutl 1 vGlut2) (Berezifiska
i Zawilska 2007; Ohno i Sakurai 2008; Carter
i wsp. 2009). Aktywnos¢ neuronéw hipokrety-
nowych pobudzaja glutaminian, adenozyno-
trojfosforan (ATP), acetylocholina, peptydy:
cholecystokinina, neurotensyna, wazopresyna,
oksytocyna, czynnik uwalniajacy hormon kor-
tykotropowy (corticotropin-releasing factor — CRF)
i glukagonopodobny peptyd 1 (¢lucagon-like pep-
tide-1 — GLP-1), a hamuja: GABA, serotonina,
noradrenalina, dopamina, adenozyna i neuro-
peptyd Y (NPY) (Ohno i Sakurai 2008; Carter
i wsp. 2009). Badania elektrofizjologiczne wyka-
zaly ponadto, ze w regulacji aktywnosci neuro-
néw hipokretynowych wazna role odgrywaja
obwodowe czynniki humoralne zwiazane
z metabolizmem energetycznym i zachowania-
mi poszukiwania pokarmu (feeding behavior) —
grelina (dzialanie stymulujgce) oraz glukoza
i leptyna (dziatanie hamujace) (Nishino 2007;
Ohno i Sakurai 2008).

Pomimo stosunkowo matej liczby perikario-
n6éw neurondéw hipokretynowych w podwzgérzu,
ich aksony tworza szerokg sie¢ obejmujacg roz-
legle obszary osrodkowego ukladu nerwowego.
W obrebie podwzgdrza aksony neuronéw zawie-
rajacych hipokretyny docierajg niemal do wszyst-
kich jego elementéw strukturalnych. Ponadto
unerwiajg kore mézgowa, kore zakretu obreczy,
opuszki wechowe, wzgérze, przegrode, cialo mig-
dalowate, pole brzuszne nakrywki, jadro pé6tle-
zace przegrody, jadra migdalowate, istote czar-
na, miejsce sinawe, jadra przykomorowe wzgorza,
piet mézgu, rogi boczne i tylne rdzenia kre-
gowego (Kukkonen i wsp. 2002; Berezifiska
i Zawilska 2007; Ohno i Sakurai 2008; Carter
i wsp. 2009).

Hipokretyny wywieraja dziatania biologicz-
ne poprzez aktywacje specyficznych receptoréw
blonowych. Do tej pory sklonowano i scharak-
teryzowano dwa receptory dla hipokretyn:
receptor typu 1 — Hertr-1 (OXR), 1 receptor
typu 2 — Herer-2 (OX,R) (Sakurai i wsp. 1998;
Kukkonen i wsp. 2002; Ohno i Sakurai 2008).
Ludzkie i szczurze receptory sa identyczne
w 94% (Hcrtr-1) 1 95% (Hcrtr-2) (Sakurai
i wsp. 1998; Bereziniska i Zawilska 2007).
Hipokretyna 1 pobudza receptory Hertr-1
w stezeniach nanomolowych, natomiast Hert-2
ma do nich znacznie nizsze powinowactwo.
Obie hipokretyny wykazuja zblizone powino-
wactwo do receptoréw Hertr-2. Uwaza sie
zatem, ze Hertr-1 jest selektywnym receptorem
dla Hert-1, natomiast Hertr-2 jest nieselek-
tywnym receptorem dla obu hipokretyn (Kuk-
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konen i wsp. 2002; Bereziiska i Zawilska 2007,
Ohno i Sakurai 2008).

Receptory hipokretynowe naleza do nadrodzi-
ny receptordéw sprzezonych z biatkami G 1 moga
aktywowaé Gq, Go, Gs i Gi. Najczgsciej opisy-
wanym efektem pobudzenia receptoréw hipo-
kretynowych jest wzrost wewnatrzkomérkowe-
go stezenia jonéw wapniowych ([Ca2+t}), ktéry
moze by¢ wynikiem nastepujacych proceséw
(Kukkonen i wsp. 2002; Gorojankina i wsp.
2008; Bereziniska i Zawilska 2007; Tang i wsp.
2008):

1) napltywu Ca2+ przez kanaly wapniowe nie-
zwigzane z potencjatem,

2) napltywu Ca2+ przez kanaly wapniowe zalez-
ne od potencjatu bony komérkowej lub

3) pobudzenia szlaku PLC-f — IP; — [Ca2*},.

Receptory Hert-1 i Hert-2 mogg, pobudza-
jac rozne bialka G, hamowac lub stymulowa¢
aktywno$¢ cyklazy adenylanowej (Kukkonen
i wsp. 2002; Zhu i wsp. 2003; Holmqvist i wsp.
2005). Zaobserwowano, ze hipokretyny, dzia-
tajac na komorki kory nadnerczy, silnie stymu-
lujg synteze cCAMP i aktywuja kinaze biatkowa A,
przyczyniajac si¢ w ten sposéb do zwiekszenia
sekrecji glikokortykosteroidow (Mazzochi i wsp.
2001; Randeva i wsp. 2001). Opisano takze
pobudzenie przez receptory hipokretynowe szla-
ku kinaz MAPK (mitogen-activated protein kina-
ses) poprzez aktywacje kinazy ERK (extracellu-
lar regulated kinase) (Gorojankina i wsp. 2007)
i p38 (Tang i wsp. 2008; Ammoun i wsp.
20006a). Sadzi sie, ze fosforylacja p38 odgrywa
istotng role podczas indukowanej hipokretyna-
mi $mierci komoérek, podczas gdy stymulacja
ERK wydaje si¢ mie¢ dzialanie protekcyjne
(Ammoun i wsp. 2006b).

Do obszaru o wysokiej gestosci receptoréw
hipokretynowych nalezy podwzgérze. Poza pod-
wzgbrzem duzg gestos¢ receptoréw Hertr-1
zaobserwowano w miejscu sinawym, grzbieto-
wym jadrze szwu, przykomorowym jadrze wzgo-
rza, obszarze CA1 i CA2 hipokampa, korze
zakretu obreczy, przegrodzie 1 przysadce mézgo-
wej. Receptory Hertr-2 wystepuja przede wszyst-
kim w guzkach wechowych, korze mézgowej,
a takze w jadrze péllezagcym przegrody, jadrach
wzgorza: przykomorowym i §rodkowo-przy-
srodkowym, przegrodzie, przednim jadrze przed-
pokrywowym, obszarze CA3 hipokampa, grzbie-
towym jadrze szwu, moézdzku i przysadce
moézgowej (Kukkonen i wsp. 2002; Berezifiska
i Zawilska 2007; Ohno i Sakurai 2008).

Na podstawie wynikéw dotychczasowych
badan, w tym neuroanatomicznych, elektrofi-
zjologicznych i behawioralnych, oraz analizy

fenotypéw myszy ze zmodyfikowanym gene-
tycznie uktadem hipokretynowym uwaza sie, ze
gléwna rola hipokretyn polega na regulacji czu-
wania i snu. Pelnig one funkcje czynnika pod-
trzymujacego oraz konsolidujacego stan czuwa-
nia i umozliwiajacego prawidlowe, kontrolowane
przejScia pomiedzy stanem czuwania i snem,
a takze hamuja fazg¢ REM snu (Kukkonen i wsp.
2002; Bereziiska i Zawilska 2007; Ohno 1 Saku-
rai 2008). U wiekszosci pacjentéw cierpigcych
na narkolepsje stwierdzano bardzo mate lub nie-
wykrywalne stezenia hipokretyn w plynie
moézgowo-rdzeniowym, a w badaniach post mor-
tem obserwowano zanik neuronéw hipokretyno-
wych w mézgu (Thannickal i wsp. 2003; Bau-
mann i wsp. 2006). U zwierzat objawy
narkolepsji wystepowaly w wyniku uszkodzenia
neuronéw hipokretynowych w mézgu, wyta-
czenia genu kodujacego synteze preprohipokre-
tyny, mutacji badZ wylaczenia genu Hertr-2
(Chemelli i wsp. 1999; Hara i wsp. 2001; Fuji-
ki i wsp. 2003). Na podstawie powyzszych
danych sadzi sie, ze narkolepsja jest wynikiem
zaburzonej osrodkowej transmisji hipokretyno-
wej. Zdolno$¢ hipokretyn do podtrzymywania
stanu czuwania sugeruje udzial tych peptydéw
w nasileniu reakcji na stres. Udowodniono, ze
iniekcje Hert-1 do komér bocznych mézgu
moga, za poSrednictwem CRF i NPY, wywotaé
reakcje organizmu zalezne od stresu. Postuluje
sie istotng role hipokretyn w regulacji osi pod-
wzglOrze—przysadka—nadnercza, a w szczegdl-
nosci sekrecji CRF i hormonu adrenokortyko-
tropowego (ACTH) (Kuru i wsp. 2000;
Kukkonen i wsp. 2002; Ohno i Sakurai 2008).
Hipokretyny uczestnicza w regulacji zachowan
poszukiwania i przyjmowania pokarmu, kon-
troli homeostazy energetycznej organizmu, regu-
lacji aktywnos$ci cze$ci wspélczulnej uktadu
wegetatywnego (Berezifiska i Zawilska 2007;
Ohno i Sakurai 2008; Carter i wsp. 2009),
modulacji osrodkowej transmisji dopaminer-
gicznej (Korotkova i wsp. 2003), noradrener-
gicznej (Hagan i wsp. 1999) i cholinergiczne;
(Burlet i wsp. 2002; Fadel i Frederick-Duus
2008). Ostatnie doniesienia moéwia takze
o0 udziale neuronéw hipokretynowych w proce-
sach uczenia si¢ i zapamietywania bodzcéw
wplywajacych na uklad nagrody (Harris i Aston-
-Jones 2000). Sugeruje si¢, ze hipokretyny sa
zaangazowane w zlozony proces powstawania
uzaleznien od $rodkéw psychoaktywnych (pla-
styczno$¢ neuronalna zwigzana z uzaleznienia-
mi, zachowania poszukiwania zwigzku uzalez-
niajgcego — reward-seeking behavior, utrwalanie
»nagradzajacego” dzialania substancji uzalez-
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niajacej, powrdt do natogu po okresie abstynen-
cji) (Boutrel i de Lecea 2006; Carr i Kalivas
2006; Aston-Jones i wsp. 2009).

Neuroanatomiczne podstawy udziatu
hipokretyn w powstawaniu
uzaleznien

Substancje uzalezniajace wywoluja dlugo-
trwale zmiany adaptacyjne w okreslonych sie-
ciach neuronalnych mézgu. W rozwoju uzalez-
nien kluczowg role odgrywa uklad nagrody,
ktérego anatomicznym podlozem sa strukeury
wchodzace w sktad dopaminergicznego szlaku
mezokorowo-limbicznego: pole brzuszne na-
krywki (ventral tegmental area — VTA), brzuszne
prazkowie, jadro potlezace przegrody (nuclens
accumbens — NAc), jadra migdatowate oraz kora
przedczolowa. W patomechanizmie uzaleznien
uczestniczg rowniez neurony noradrenergiczne
wychodzace z miejsca sinawego (Jocus coerulens —
LO). Wykazano, ze neurony hipokretynowe, kt6-
re biora poczatek w bocznym podwzgérzu,
docieraja do ww. struktur mézgowych (ryc. 1.)
(Peyron i wsp. 1998; Nakamura i wsp. 2000;
Fadel i Deutch 2002; Baldo i wsp. 2003; DiLe-
one i wsp. 2003; Georgescu i wsp. 2003; Win-
sky-Sommerer i wsp. 2003). W VTA stwier-
dzono wysoki stopieni ekspresji receptoréw
Hertr-1 1 Herer-2 (Lu i wsp. 2000; Korotkova
i wsp. 2003; Narita i wsp. 2006). Oba typy
receptoréw hipokretynowych wystepuja takze
w NAc (Hervieu i wsp. 2001; Cluderay i wsp.
2002; Martin i wsp. 2002), jednakze z uwagi na
to, ze stopiefi ekspresji Hertr-1 jest bardzo niski,

Hipokamp

Opuszka
wechowa

. Hertr-1 mRNA
[ Hertr-2 mRNA
[ ] Hertr-1i Hertr-2 mRNA

LDT!PPT._ ) )
TMN Miejsce sinawe

sadzi sie, iz dziatania hipokretyn w NAc wyni-
kaja gltéwnie z pobudzenia receptoréw Hertr-2
(Martin i wsp. 2002). Hipokretyny nasilaja wyta-
dowania neuronéw VTA (Nakamura i wsp.
2000; Korotkova i wsp. 2003). Wstrzykniecie
Hcrt-1 bezposrednio do VTA prowadzito do
wzrostu ekspresji genu wczesnej odpowiedzi
komérkowej Fos w tej strukturze (Vittoz i wsp.
2008) oraz nasilenia uwalniania dopaminy
z NAc i kory przedczolowej (Narita i wsp. 20006;
Vittoz i Berridge 2006). Ostatnie badania wyka-
zaly, ze pobudzenie receptoréw Hertr-2 wywo-
tuje depolaryzacje neuronéw NAc (Mukai i wsp.
2009) i jader migdatowatych (Bisetti i wsp. 2006).
W korze przedczolowej wystepuja receptory
Hcrer-1 (Marcus i wsp. 2001), kt6érych pobu-
dzenie powoduje aktywacje neuronéw (Xia i wsp.
2005). Receptory Hertr-1 odpowiadaja takze
za pobudzenie przez hipokretyny neuronéw
noradrenergicznych w LC (Soffin i wsp. 2002).

Wptyw zwigzkéw uzalezniajacych
na neurony hipokretynowe w mézgu

Analizujac potencjalny udzial hipokretyn
w rozwoju uzalezniefi od substancji psychoak-
tywnych, badano wplyw wybranych zwiazkéw na
neurony hipokretynowe. Jednorazowe podanie
metamfetaminy (Estabrooke i wsp. 2001), amfe-
taminy (Fadel i Deutch 2002) czy nikotyny (Pasu-
marthi i Fadel 2008) wywolywalo wzrost ekspre-
sji Fos w neuronach hipokretynowych bocznego
podwzgérza. Podobny efekt obserwowano
w wyniku dlugotrwalego stosowania amfetami-
ny (Morshedi i Meredith 2008). Wielokrotne

Pien mézgu
Pole brzuszne
nakrywki

NAc — jqdro potlezqgce przegrody, VLPO — brzuszno-boczne jqdro przedwzrokowe, LDT/PPT — jgdra grzbietowo-boczne nakrywki { konarowo-mosto-
we, TMN — jadra guzowo-suteczkowate, jadro szwu — grzbietowe jadro szwu

Ryc. 1. Neurony hipokretynowe unerwiaja rozlegte obszary mézgu (wg Carter i wsp. 2009, zmodyfikowano)

4 Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2010



Hipokretyny (oreksyny) — rola w uzaleznieniach od substancji psychoaktywnych

podania nikotyny zwigkszaly ekspresje prepro-
hipokretyny w bocznym podwzgérzu (Kane i wsp.
2000). Dlugotrwale wstrzykiwanie szczurom
motfiny (Georgescu i wsp. 2003; Zhou i wsp.
2006; Sharf i wsp. 2008) i kokainy (Zhou i wsp.
2008) nie zmieniato ekspresji Fos w bocznym pod-
wzgbrzu. Dwutygodniowe podawanie szczurom
Sprague-Dawley i Fischer 344 wzrastajacych
dawek kokainy (45-90 mg/kg m.c./dzief)) zmniej-
szalo ekspresje preprohipokretyny w bocznym
podwzgérzu. U szczuréw F344, ktérym w celu
wywolania zespotu odstawienia od kokainy
wstrzyknigto pojedyncza dawke naloksonu, obser-
wowano wzrost ekspresji preprohipokretyny
w bocznym podwzgérzu; zmiany takie nie wyste-
powaly u szczuréw Sprague-Dawley (Zhou i wsp.
2008). Kokaina (20 mg/kg m.c., raz dziennie
przez 5 dni) wywolywala dlugo utrzymujace sie
(do 60 dni) zwigkszenie mRNA dla receptoréow
Hcrtr-2 w obszarze NAc. Nie obserwowano
zmian w ekspresji Hertr-1 oraz w ekspresji
Hcrtr-2 w innych strukturach uktadu mezokoro-
wo-limbicznego (Zhang i wsp. 2007). Badania
prowadzone na liniach szczuréw wysoko i nisko
preferujacych etanol wykazaly, ze podstawowy

stopieni ekspresji preprohipokretyny w podwzgé-
rzu obu grup zwierzat jest zblizony (Lawrence
i wsp. 20006). Picie przez 10 tygodni alkoholu
zwiekszalo liczbe neuronéw o duzej gestosci
mRNA dla preprohipokretyny w bocznym pod-
wzgbrzu szczurbw wysoko preferujgcych etanol.
Efektu tego nie obserwowano u szczuréw nisko
preferujacych etanol (Lawrence i wsp. 2000).
Wstrzykniecie Hert-1 do bocznego podwzgérza
lub jadra przykomorowego podwzgérza nasilato
spozycie alkoholu u szczuréw (Schneider i wsp.
2007). W tescie wyboru roztworu do picia (fwo-
bottle choice) dootrzewnowe podanie antagonisty
receptoréw Hertr-1, zwigzku SB-334867, zmniej-
szalo picie alkoholu przez szczury wysoko prefe-
rujace alkohol (Moorman i Aston-Jones 2009).

Udziat hipokretyn
w patomechanizmie uzaleznien
- badania behawioralne

W tabeli 1. przedstawiono wyniki badan
behawioralnych nad rola hipokretyn w pato-
mechanizmie rozwoju uzaleznienia od substan-
¢ji psychoaktywnych.

Tabela 1. Rola hipokretyn w patomechanizmie uzaleznien od substancji psychoaktywnych —badania behawioralne

Zwiazek Zmiana PiSmiennictwo
Test warunkowej preferencji miejsca (conditioned place preference — CPP)

kokaina « T ekspresji Fos w neuronach hipokretynowych LH Harris i wsp. (2005)

« | ekspresji preprohipokretyny w LH Zhou i wsp. (2008)
morfina « T ekspresji Fos w neuronach hipokretynowych LH Harris i wsp. (2005)

* SB-334867 zmniejsza CPP Harris i wsp. (2007)

Sensytyzacja (sensitization)

kokaina » SB-334867 blokuje powstanie behawioralnej sensytyzacji Borgland i wsp. (2006)
amfetamina « T ekspresji Fos w neuronach hipokretynowych McPherson i wsp. (2007)

* DORA-1 hamuje behawioralne objawy sensytyzacji Winrow i wsp. (2009)

Samopodawanie substancji uzalezniajacej (self-administration)

etanol » SB-334867 ostabia zachowanie samopodawania Richards i wsp. (2008)

metamfetamina * brak wptywu SB-334867

Boutrel i wsp. (2005)

kokaina « hipokretyna 1 podana do VTA przywraca samopodawanie Boutrel i wsp. (2005)
* SB-334867 znosi przywrdcenie samopodawania Boutrel i wsp. (2005)
Wang i wsp. (2009)
* D-Phe-CRFy,.4; i klonidyna ostabiaja wptyw hipokretyny 1
na przywrdcenie zachowania samopodawania Boutrel i wsp. (2005)
Zespot odstawienia (withdrawal)
morfina « T ekspresji Fos w NAc Sharf i wsp. (2008)

» SB-334867 ostabia objawy zespotu odstawienia
« 1 ekspresji Fos w NAc po podaniu SB-334867

Sharf i wsp. (2008)
Georgescu i wsp. (2003)

« brak genu kodujacego preprohipokretyne ostabia objawy

zespotu odstawienia

Objasnienie skrotow: T — wzrost; L — spadek; CPP — warunkowa preferencja miejsca; LH — boczne podwzgorze; VTA — pole brzuszne nakrywki;
NAc — jgdro potlezqce przegrody; SB-334867 — antagonista receptoréw Hcrtr-1; DORA-1 — antagonista receptoréw Hcrtr-1 i Hcrtr-2;

D-Phe-CRF,,_4; — antagonista receptoréw dla kortykoliberyny
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Test warunkowej preferencji miejsca
(conditional place preference)

Na udzial hipokretyn w nagradzajacym dzia-
taniu substancji psychoaktywnych wskazuja
wyniki badaf z wykorzystaniem modelu warun-
kowej preferencji miejsca. U szczuréw wybiera-
jacych te czes¢ klatki, ktérg kojarzyly z uprzed-
nig dostepno$cia kokainy lub morfiny,
obserwowano wzrost ekspresji Fos w neuronach
hipokretynowych bocznego podwzgdrza.
Wzrost ten korelowal z czasem, jaki zwierze
spedzito w preferowanej czesci klatki (Harris
i wsp. 2005, 2007). Podawanie kokainy szczu-
rom Sprague-Dawley w modelu warunkowe;j
preferencji miejsca wywolywalo spadek ekspre-
sji preprohipokretyny w bocznym podwzgdrzu
(Zhou i wsp. 2008). Szczury z obustronnymi
lezjami bocznego podwzgdrza oraz zwierzeta
z lezja jednostronna, ktérym do przeciwleglego
VTA wstrzyknieto SB-334867, nie nabywaly
warunkowej preferencji miejsca wywolanej mor-
finag (Harris i wsp. 2007). Mikroiniekcje Hert-1
do VTA przywracaly zachowania poszuki-
wania morfiny w te$cie warunkowej preferencji
miejsca (Harris i wsp. 2005), a SB-334867
hamowato rozwéj tego zachowania (Narita
i wsp. 20006).

Sensytyzacja

Szereg substancji uzalezniajacych wywotuje
adaptacyjne zmiany neuronalne okreslane mia-
nem sensytyzacji, ktére polegaja na stopniowym
nasilaniu efektéw dziatania danego zwiazku
w trakcie jego wielokrotnego podawania. Roz-
wojowi sensytyzacji na amfetaming towarzyszyt
wzrost ekspresji Fos w neuronach hipokretyno-
wych (McPherson i wsp. 2007). U szczuréw
Sprague-Dawley podawanie dootrzewnowe lub
stereotaktyczne do VTA antagonisty recepto-
réw Hertr-1 — SB-334867 (przez 5 dni, 15 min
przed iniekcja kokainy) — znosito powstawanie
behawioralnego uwrazliwienia (sensytyzacji) na
kokaine, ocenianego na podstawie stopnia
aktywnosci ruchowej zwierzat. SB-334867
podany jednorazowo, tylko 6. dnia, nie zmniej-
szal aktywnosci lokomotorycznej zwierzat. Na
podstawie powyzszych obserwacji sugeruje sie,
ze transmisja hipokretynowa jest potrzebna do
rozwoju behawioralnej sensytyzacji, ale nie do
jej ekspresji (Borgland i wsp. 2006). Antagoni-
sta receptoréw Hecrtr-1 i Hertr-2, zwiazek
DORA-1, hamowal behawioralne objawy sen-
sytyzacji amfetaminowej (Winrow i wsp. 2009).
Badania microarray DNA réznych obszaréw
mozgu szczura wykazaly, ze DORA-1 ostabiat

plastyczne zmiany transkrypcyjne (#p-regulacja
transkrypcji gendéw) lezace u podtoza behawio-
ralnej sensytyzacji amfetaminowej (Winrow
1 wsp. 2010).

W mechanizmie indukcji behawioralnej sen-
sytyzacji uczestnicza receptory glutaminergicz-
ne typu NMDA. Pobudzenie receptoréw
NMDA w obszarze VTA prowadzi do serii
wyladowan elektrycznych neuronéw i —
w nastepstwie — uwalniania z ich zakonczen
dopaminy, gléwnie w obszarze NAc. Badania
Borgland i wsp. (2006) wykazaly, ze Hert-1,
indukujac translokacje receptoréw NMDA
do synaps, zwigksza transmisje synaptyczna
w neuronach dopaminergicznych VTA.

Samopodawanie (self-administration)
substancji uzalezniajacej

Hipokretyna 1 wstrzyknieta do komér bocz-
nych mézgu nie zmieniala samopodawania
kokainy u szczuré6w majacych dostep do zwigz-
ku przez 1 lub 6 godz. dziennie (Boutrel i wsp.
2005). Zablokowanie Hertr-1 nie wplywalo na
samopodawanie metamfetaminy u szczuréw
(Boutrel 2008), a zmniejszalo samopodawanie
alkoholu (Richards i wsp. 2008). W modelu
samodraznienia pradem elektrycznym (intra-
cranial self-stimulation — 1CSS) dokomorowe
podanie Hcrt-1 podnosito prég samostymula-
ji, zmiana ta jest interpretowana jako zmniej-
szenie pobudliwosci neuronéw w ukladzie
nagrody (Boutrel 2008).

Cecha charakterystyczng uzaleznieni od sub-
stancji psychoaktywnych jest podatnos¢ na
powrdt do natogu, nawet po latach abstynencji
(O’Brien 1997). U os6b uzaleznionych bodz-
ce/sytuacje kojarzone z zazywaniem zwiazku
uzalezniajacego moga spowodowad poszukiwa-
nie substancji psychoaktywnej i powré6t do nato-
gu (Sinha i wsp. 2000). Podobnie u zwierzat
doswiadczalnych, bodzce kojarzone z poprzed-
nim podawaniem lub dostepnoscia zwiazku (np.
dzwiek, $Swiatlo, zapach, sektor klatki) moga
indukowaé zachowania jego poszukiwania (np.
Meil i See 1996; Fuchs i wsp. 2005). Badania
stopnia ekspresji Fos wskazuja na to, ze bodzce
zwiazane ze stosowaniem kokainy, morfiny
i etanolu wywoluja aktywacje neuronéw hipo-
kretynowych (Harris i wsp. 2005; Harris
i Aston-Jones 2006; Boutrel 2008; Dayas i wsp.
2008). Wstrzykniecie Hert-1 do komér bocz-
nych mézgu lub VTA przywracalo u szczuréw
samopodawanie kokainy indukowane przez
bodzce sytuacyjne; dzialanie hipokretyny zno-
sit SB-334867 (Boutrel i wsp. 2005; Wang
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i wsp. 2009). Ponadto SB-334867 przeciw-
dziatat nawrotowi samopodawania kokainy pod
wplywem bodzcéw sytuacyjnych (Smith i wsp.
2009). Powyzsze obserwacje wskazuja na udzial
receptoréw Hcrtr-1 w tym procesie. Sugeruje
sie, ze w zachowaniu poszukiwania kokainy
prawdopodobnie dochodzi do interakcji pomie-
dzy ukladem hipokretynowym a szlakami odpo-
wiedzialnymi za reakcje na stres, poniewaz
D-Phe-CRF,, 4, (antagonista receptoréw dla CFR)
i klonidyna (agonista presynaptycznych recep-
toréw a,-adrenergicznych) ostabialy stymulu-
jacy wplyw Hert-1 na przywrécenie zachowa-
nia samopodawania kokainy, a SB-334867
zapobiegal nawrotowi samopodawania pod
wplywem czynnikéw stresogennych (Boutrel
i wsp. 2005). Nalezy doda¢, ze Hert-1 pobudza
neurony zawierajace CFR w jagdrze okotokomo-
rowym podwzgbrza i jadrze migdalowatym,
a CFR pobudza neurony hipokretynowe (Har-
ris i Aston-Jones 2000).

Zesp6t odstawienia

W celu wywolania objawéw zespotu odsta-
wienia zwierzetom, ktére dlugotrwale otrzy-
mywaly morfing wstrzykiwano nalokson, anta-
goniste receptordéw opioidowych. Stosujac ww.
model badawczy, wykazano, ze podanie
SB-334867 przed naloksonem ostabiato wzrost
ekspresji Fos w NAc i zmniejszalo behawio-
ralne objawy zespotu odstawienia (Sharf i wsp.
2008). Znamiennie stabsze objawy zespotu
odstawienia od morfiny zaobserwowano
u myszy pozbawionych genu kodujacego pre-
prohipokretyne (Georgescu i wsp. 2003).
Powyzsze wyniki sugeruja udzial neuronéw
hipokretynowych w awersyjnym (wzmocnie-
nie negatywne) komponencie uzaleznienia od
morfiny.

Podsumowanie

Coraz wiecej danych doswiadczalnych dowo-
dzi, ze neurony hipokretynowe bocznego pod-
wzg6rza unerwiajace struktury uktadu mezo-
korowo-limbicznego uczestniczg w procesach
zwigzanych z rozwojem i utrwalaniem uzalez-
nienia od substancji psychoaktywnych (m.in.
w kompulsywnym poszukiwaniu substancji uza-
lezniajacej, wzmocnieniu pozytywnym, wzmoc-
nieniu negatywnym czy sensytyzacji). Obser-
wacje udzialu transmisji hipokretynowe;j
w powrocie do poszukiwania i zazywania sub-
stancji psychoaktywnej po okresie abstynencji
sugeruja, ze zwigzki hamujgce dziatania

hipokretyn (gtéwnie antagonisci receptoréw
Hcrtr-1) mogg by¢ wykorzystywane w leczeniu
uzaleznien.

Praca finansowana przez Uniwersytet Medyczmy
w Lodzi (503-3011-1; 502-13-770).
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