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demograficzne, pokazuja, ze dzieci nie szczepione,
lub szczepione selektywnie z opdznieniem, wcale
nie umierajg cz¢sciej od szczepionych — czym strasza
lobbysci firm farmaceutycznych. Wprost przeciwnie,
sg one na ogot zdrowsze i znacznie rzadziej cierpig na
chroniczne choroby oraz zaburzenia neurorozwojowe,
niz dzieci silne wyszczepione. Gdyby bylo inaczej,
na pewno rodzice nie rezygnowaliby ze szczepien.
Tak wiec rodzice na wlasnych dzieciach prowadza
eksperyment, ktorego przeprowadzenia odmawia
szczepionkowy establishment. Z calg pewnoscis,
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jego wyniki beda bardziej wiarygodne i znaczace, niz
zmanipulowane wyniki badan, zaméwionych przez
producentdow szczepionek, i beda mie¢ dalekosigzne
efekty zdrowotne dla przysztych pokolen.

Mozna oczekiwac, ze erozja zaufania do masowych
szczepien bedzie si¢ poglebiaé, poki nie zostanie udo-
wodnione ponad wszelkg watpliwo$¢, ze w rozwinie-
tych krajach w naszych czasach, masowe szczepienia
niemowlat i matych dzieci przynosza im wigcej ko-
rzyS$ci niz szkod. Na razie, istniejace dowody wskazu-
ja, ze w wielu przypadkach moze by¢ odwrotnie.

Wyrazy uznania: Skiadam serdeczne podzigkowania moim wspotpracownikom z Instytutu Psychiatrii
i Neurologii, ktorzy uczestniczyli w opisanych tu badaniach: prof. Irenie Namystowskiej, doc. Pawtowi Mie-
rzejewskiemu, doc. Teresie Wierzbie-Bobrowicz, dr Ewie Urbanowicz, dr Paulinie Rok-Bujko, lek. Mieszkowi
Olczakowi i mgr Michalinie Duszczyk, a takze prof. Helenie Goreckej z Politechniki Wroclawskiej. Opinie
wyrazone w tej publikacji sa wylacznie opiniami autorki.

i Neurologii w Warszawie, gdzie prowadzita opisane tu badania, sponsorowane przez Komisj¢ Europejska. Przedtem przez ponad 20 lat praco-
wata w kilku instytucjach naukowych w USA, obecnie jest profesorem na Wydziale Biologii i Nauk o Srodowisku na Uniwersytecie Kardynata

I Prof.n.med. drhab. Maria Dorota Czajkowska-Majewska w latach 2006-2009 byta Kierownikiem Katedry Marii Curie, UE, w Instytucie Psychiatrii

Stefana Wyszynskiego.

Co DOPALACZE MOGA ZROBIC Z NASZYM MOZGIEM

Mimo zmiany ustawy z dn. 8 pazdziernika 2010
roku (Dziennik Ustaw Nr 213) O przeciwdziataniu
narkomanii oraz ustawy o Panstwowej Inspekcji Sa-
nitarnej zakazujacej wprowadzania do obrotu, wytwa-
rzania i reklamy substancji pochodzenia ro$linnego
lub syntetycznego uzywanych jako srodkéw odurza-
jacych i psychotropowych, handel tzw. dopalaczami
w Polsce i innych krajach, ma si¢ dobrze. Pozostaje wigc
szerokie propagowanie wiedzy o toksycznym dziataniu
dopalaczy, a przede wszystkim ich potencjalnym, nisz-
czacym wplywie na osrodkowy uktad nerwowy.

Roézne zwiazki roslinne i syntetyczne pochodne
znanych farmakologom substancji psychotropowych,
ktore sa przemycane w tzw. preparatach ziotowych,
wywolujg dramatyczne zmiany w funkcjonowaniu
moézgu, zwlaszcza, gdy stosowane sg w wysokich ste-
zeniach i1 przez dhugi okres czasu, co zwigzane jest
z prawdopodobienstwem uzaleznienia.

Najgrozniejszymi, a zarazem najczesciej stosowa-
nymi dopalaczami sg pochodne amfetaminy, para-

metoksyamfetamina (PMA) i para-metoksymetam-
fetamina (PMMA) czgsto taczone jako tzw. ,,UFO
pills”. Substancje te przypominaja swoim dziataniem
znane pochodne amfetaminy, metamfetaming (MTH)
i 3,4-metylenodioksymetamfetaming (MDMA, eks-
taza), ktore uszkadzaja neurony dopaminowe i sero-
toninowe [neurony produkujace i uwalniajace neu-
roprzekazniki: dopaming (DA) i serotonin¢ (5-HT)]
w mozgach zwierzat laboratoryjnych. Syntetyczna
pochodna aktynonu, psychoaktywnego alkaloidu wy-
stepujacego w lisciach Catha edulis, mefedron wy-
wotuje objawy podobne do opisywanych po uzyciu
amfetaminy, ale niestety toksycznos$¢ tego zwigzku
nie byta badana. N-benzylopiperazyna (BZP, ,,rap-
ture”, ,,A2”) wywoluje objawy psychotyczne, wzmo-
zong aktywnos$¢ motoryczng zwierzat i stereotypig, co
wskazuje na dziatanie dopaminomimetyczne. Czgsto
laczona jest z 1-(m-trifluorometylofenylo)pipera-
zyna (TFMPP), zwigzkiem nieswoiscie pobudzaja-
cym mozgowe receptory serotoninowe. Kombinacja
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wysokich dawek obu substancji ma synergistycznie
nasladowac dziatanie ekstazy, wywotujac wzrost wy-
dzielania w moézgu dopaminy i serotoniny. Ponad-
to, potaczenie to jest szczegolnie niebezpieczne ze
wzgledu na metabolizm. Obie substancje angazuja
watrobowe izoenzymy cytochromu P450 (CYP2D6,
CYP1A2, CYP3A4) i hamujac metabolizm innych
zwigzkow psychostymulujacych, wywoluja znaczna
toksycznos¢.

W 1999 roku wprowadzono na rynek dopalaczy
syntetyczng pochodna tryptaminy, 5-metoksy-N,N-
diizopropylotryptaming (5-MeO-DIPT) o popularnej
nazwie ,,Foxy” lub ,,Foxy Methoxy”. Wiadomo, ze
5-MeO-DIPT wywolywala uszkodzenie neuronow
serotoninowych w badaniach prowadzonych na ho-
dowlach komoérkowych i uposledzata zdolnos$¢ zwie-
rzat w wykonywaniu niektorych zadan, co wskazuje
na jej neurotoksyczne dziatanie. Natomiast wtasnosci
halucynogenne 5-MeO-DIPT tlumaczy aktywacja
przez t¢ substancj¢ podtypu receptorow serotonino-
wych 5-HT2A — efekt charakterystyczny dla znanego
halucynogenu, LSD. Wsrdd substancji zwigkszajg-
cych poziom neuroprzekaznikow monoaminergicz-
nych (noradrenaliny, dopaminy, serotoniny), popular-
ne s3 liczne pochodne fenyloetyloaminy (tzw. zwiagzki
»2C”), 2,5-dimetoksy-4-jodofenylo-etyloamina (2C-I),
2,5-dimetoksy-4-etylofenyloetyloamina (2C-E), 2,5-
dimetoksy-4-chlorofenyloetyloamina (2C-C), 2,4,5-
trimetoksyamfetamina (TMA-2), 2,4,6-trimetoksy-
amfetamina (TMA-6).

Mechanizm neurotoksycznego dzialania amfetamin

W  mechanizmie neurotoksycznego dziatania
amfetamin waznym czynnikiem jest podobiens-
two budowy chemicznej amfetamin, mefedronu
i pochodnych fenyloetyloaminy do endogenne-
go neuroprzekaznika dopaminy (DA).
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Lancuch reakcji inicjujacych kaskade reakcji pro-
wadzacych do zmian degeneracyjnych rozpoczyna

atak amfetamin na biatka biorgce udziat w transpor-
cie monoamin do komoérek nerwowych (neuron6éw)

(ryc. 1).
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Ryc. 1. Mechanizm dziatania amfetamin w o$rodkowym uktadzie nerwo-
wym (opis w tekscie).

Amfetaminy, np. metamfetamina i ekstaza, po do-
tarciu do moézgu tacza si¢ z blonowym biatkiem trans-
porterowym DAT dla DA i zostajg pobrane do cyto-
zolu neuronu. Dzi¢ki znacznej lipofilnosci przenikaja
takze z tatwoscig bezposrednio do wngtrza komorek
1 uposledzaja magazynowanie DA w pecherzykach
synaptycznych, powodujac jej przemieszczenie do
srodowiska cytoplazmatycznego. DA, niestabilna
w fizjologicznym pH panujagcym w cytozolu, ulega
natychmiast lawinowej autooksydacji do reaktyw-
nych zwiazkow chinonowych. W czasie przemian
tych zwigzkéw wytwarzane sa rodniki semichino-
now, ktore reagujac ze sktadnikami komorek powo-
dujg ich uszkodzenie. DA ulega takze rozktadowi
wewnatrz neurondw za pomoca mitochondrialne-
go enzymu monoaminooksydazy (MAQO) do kwasu
3,4-dihydroksyfenylooctowego (DOPAC). W czasie
tej reakcji powstaje nadtlenek wodoru, H,O,, ktory
w obecnos$ci metali grup przejsciowych, a zwlaszcza
Fe?* w reakcji Fentona, jest zrodtem niezwykle reak-
tywnego rodnika hydroksylowego *OH:

Fe?* + H,O, — Fe** + *OH + OH

Atakiem rodnika hydroksylowego sa skladniki
komorkowe: biatka, lipidy blon komoérkowych, kwa-
sy nukleinowe. Zgromadzona w cytozolu DA ulega
gwaltownemu wyrzutowi do szczeliny synaptycznej
synaps kontaktujacych ze soba neurony, gdzie reagu-

je z receptorami dopaminowymi D1 mieszczacymi

si¢ na neuronach glutaminianergicznych (produkuja
glutaminian jako neuroprzekaznik) lub na astrocytach
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(rodzaj komorek glejowych). Pobudzenie tych re-
ceptorow powoduje uwolnienie do przestrzeni po-
zakomorkowej glutaminianu (Glu). Jesli szybkosc¢
uwalniania Glu jest znaczna, wowczas przez kanaly
jonowe receptorow jonotropowych NMDA i AMPA
przenikaja do komoérek jony wapnia (Ca*"), ktore ak-
tywuja wiele enzymow, w tym syntaze tlenku azotu,
NOS. Enzym ten odpowiada za synteze tlenku azotu
NO, ktory poza petnieniem funkcji sygnatowych jest
takze wolnym rodnikiem. NO moze by¢ wytwarzany
pod wptywem Glu nie tylko w neuronach, ale takze
w mikrogleju. Reaktywny mikroglej wydziela rozne
czasteczki odpowiadajace za rozwdj reakcji zapalnej
(cytokiny IL-6, TNF-a, IL-a) oraz anionorodnik po-
nadtlenkowy O,*, ktory prawdopodobnie wycieka z
uszkodzonych mitochondriéow. Anionorodnik ponad-
tlenkowy w polaczeniu z tlenkiem azotu tworzy nie-
zwykle cytotoksyczny, nadtlenoazotyn ONOO™. Nad-
tlenoazotyn migruje na krotkie dystanse, ale moze
przenika¢ przez kanaly jonowe w btonach komorko-
wych i hamowac¢ elementy tancucha oddechowego
w mitochondriach. Powoduje to zaburzenie procesu
wytwarzania energii potrzebnej do normalnego funk-
cjonowania komorki. Nadtlenoazotyn ulega fatwo
protonacji z wytworzeniem kwasu nadtlenoazotawe-
go, ktory rozpada si¢ na dwa silnie utleniajace pro-
dukty, rodnik hydroksylowy i ditlenek azotu *NO,:
NO"+(0,)" — —H . *No,+ OH
Ditlenek azotu i nadtlenoazotyn sg silnymi czyn-
nikami nitrozylujacymi 1 powoduja nitrowanie bia-
tek, lipidow i DNA. Wyczerpanie si¢ mechanizmow
obronnych komoérek prowadzi do stresu oksydacyj-
nego, ktory odgrywa kluczowg role w toksyczno$ci
amfetamin. Stosowane jako dopalacze PMA i PMMA
moga nasladowac dziatanie MTH i ekstazy, a opisa-
ne powyzej mechanizmy moga réwniez odpowiadac
za ich efekty cytotoksyczne. Pochodne amfetamin
roéznig si¢ w swoich wilasnosciach, podobnie zresz-
ta jak ro6znig si¢ migdzy sobg MTH i ekstaza. MTH
w rownym stopniu uszkadza zakonczenia neuronow
dopaminowych i serotoninowych, podczas gdy eks-
taza uszkadza bardziej zakonczenia neurondéw se-
rotoninowych. Jednakze obie substancje powoduja
gwaltowne wydzielanie z zakonczen zaréwno DA
jak 1 5-HT i opisany mechanizm moze by¢ wspolny
dla calej grupy tych substancji. Wynika to z faktu, ze
biatka transporterowe odpowiedzialne za pobieranie
do neurondéw DA i 5-HT nie sg calkowicie selek-
tywne i transporter dla 5-HT - SERT z latwoscia po-
biera do neurondéw serotoninowych DA, ktora ulega
w nich przemianom podobnym do tych, ktore

zachodza w neuronach dopaminowych. Mozna dalej
spekulowac, ze dopalacze wywolujace objawy po-
dobne do pobudzenia charakterystycznego dla amfe-
tamin (mefedron, pochodne fenyloetyloaminy czyli
zwiazki 2C) beda réwnie neurotoksyczne jak MTH
i ekstaza, zwlaszcza w dlugotrwalym stosowaniu.
Jednakze te sugestie wymagaja systematycznych ba-
dan na modelach zwierzgcych.

Mechanizm neurotoksycznego dzialania
pochodnych tryptaminy

Pochodne tryptaminy, w tym stosowana jako dopa-
lacz 5-MeO-DIPT czyli ,,Foxy” czy tez kombinacja
BZP i TFMPP, nie wykazujg dziatania skierowanego
na transportery dla DA i 5-HT, DAT i SERT. BZP, po-
dobnie do ekstazy zwieksza wydzielanie DA i 5-HT.
Pochodne tryptaminy oraz TFMPP wptywaja wprost
na rozne receptory serotoninowe, w tym S5-HT2A.
Receptory te wystepuja licznie na komorkach pira-
midowych kory mézgowej i ich pobudzenie jest od-
powiedzialne za uwalnianie Glu. Pobudzenie recep-
torow 5-HT2A o innej lokalizacji korowej powoduje
wzrost uwalniania DA w uktadzie mezokortykalnym.
Nie przeprowadzono badan pod katem cytotoksycz-
nego dziatania 5-MeO-DIPT i TFMPP, jednakze
w tym przypadku mozliwe jest zapoczatkowanie pro-
cesOw neurotoksycznych podobnych do opisanych
dla amfetamin, zwlaszcza przy stosowaniu wysokich,
wielokrotnych dawek tych substancji. Nadmierne
gromadzenie si¢ DA i Glu bedzie z duzym prawdo-
podobienstwem prowadzi¢ do rozwoju stresu oksy-
dacyjnego i reakcji zapalnych, a w konsekwencji do
uszkodzenia komorek. Mozliwy neurotoksyczny me-
chanizm 5-MeO-DIPT i TFMPP przedstawia ryc. 2.

\ Stres oksydacyjny
Reakcja zapalina
T DA /

I Apoptoza/nekroza I

t Glu

Ryc. 2. Hipotetyczny mechanizm neurotoksycznego dziatania 5-MeO-
DIPT I TFMPP

Opisane procesy moga z duzym prawdopodobien-
stwem odpowiada¢ za neurotoksyczne efekty tzw.
dopalaczy i prowadzi¢ do $mierci neuronéw droga
apoptozy lub nekrozy. Podkreslenia wymaga fakt,
ze stres oksydacyjny, reakcje zapalne oraz inne za-
burzenia w funkcjonowaniu komorek wywolywane
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przez dopalacze wystepuja takze w przebiegu poste-
pujacych schorzen neurodegeneracyjnych takich jak
choroba Parkinsona, Alzheimera, Huntingtona i ALS.

Pozostaje zada¢ sobie pytanie, czy warto ryzykowac
uszkodzeniem moézgu siggajac po preparat, ktory roz-
pocznie swoje niszczace dzialanie.

B Drhab. Krystyna Golembiowska, Instytut Farmakologii PAN, Krakéow.

"I RANSFER MATCZYNYCH PRZECIWCIAL U PTAKOW

Rozgladajac sie wokot mozna dostrzec ogromna
réznorodno$¢ organizméw zywych. Chodzi nie tyl-
ko o zmienno$¢ gatunkowsg, bo akurat ona w naszej
czesci globu nie jest przesadnie wielka, ale o zmien-
no$¢ osobnicza. Czasem na pierwszy rzut oka, innym
razem po wnikliwej analizie, zauwaza si¢, ze w obre-
bie tego samego gatunku nie ma dwoch identycznych
osobnikéw. Wyjatkiem sa bliznigta jednojajowe, kto-
re genetycznie i zwykle anatomicznie sg takie same,
cho¢ moga r6znic si¢ sposobem zachowania. Nasuwa
si¢ wiec pytanie, co wplywa na fenotyp konkretne-
go osobnika? Z calg pewno$cia mozna powiedziec,
ze przede wszystkim geny, ale wazng role odgrywa
rowniez §rodowisko, w jakim dany osobnik si¢ roz-
wija. Jednak dwa powyzsze czynniki to nie wszyst-
ko. Wazne rolg odgrywaja tez tak zwane efekty mat-
czyne. Pod tym pojeciem kryje si¢ niegenetyczny
wplyw organizmu matki na fenotyp i dostosowanie
jej potomstwa. Efekty matczyne moga by¢ bezpo-
sredniag konsekwencjg warunkéw $rodowiskowych
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Ryc. 1. Alokacja substancji matczynych u ptakéw. Samica wplywa na
fenotyp potomstwa poprzez zréznicowana zawarto$¢ zasobow i specy-
ficznych substancji w jaju.

doswiadczanych przez matke, a przez to staja si¢ pro-
ba przygotowania potomstwa na te warunki. Efekty
te odgrywaja szczegodlnie wazna rolg w nieprzewi-
dywalnych warunkach $rodowiska. W sytuacji takiej
skuteczne okazuja si¢ mechanizmy umozliwiajace
niegenetyczny, migdzypokoleniowy przekaz infor-
macji o optymalnym w danych warunkach fenotypie.

Pozwala to matce zmaksymalizowaé dostosowanie
jej potomstwa w odpowiedzi na do§wiadczane przez
nig czynniki $rodowiskowe. Wptyw samicy na fe-
notyp potomstwa odbywa si¢ na etapie prenatalnym
(u ptakow formowania jaja), jak réwniez postnatal-
nym (pdzniejszy rozwodj potomstwa). We wczesnym
etapie rozwoju miodych samica moze wplywac na
nie poprzez substancje matczyne i ich zréznicowana
alokacje w potomstwo (ryc. 1). Do substancji takich
zalicza si¢ hormony, antyutleniacze czy immunoglo-
buliny, inaczej przeciwciata. W pozniejszym etapie
zycia potomstwa, efekty matczyne moga by¢ realizo-
wane przez zmienng intensywnos¢ opieki rodziciel-
skiej podczas inkubacji jaj, jak i po wykluciu si¢ pi-
sklat. Jednak, zaréwno efekty matczyne oddziatlujace
na wczesnych, jak i p6zniejszych etapach rozwoju
moga mie¢ dtugookresowe konsekwencje dla dosto-
sowania potomstwa.

Szczegblnie waznymi substancjami matczynymi,
na ktore chcialtam zwrdci¢ uwage, sa przeciwciata.
Immunoglobuliny to specyficzne biatka uczestnicza-
ce w odpowiedzi immunologicznej, wytwarzane przez
komorki plazmatyczne (przeksztatcone limfocyty B).
Przeciwciata posiadaja zdolno$¢ do rozpoznawania
antygenu i wigzania go, co umozliwia dalsze proce-
sy prowadzace do likwidacji patogenu. Po zakoncze-
niu reakcji odpornosciowej w krwioobiegu osobnika
pozostaje pewna ilo$¢ immunoglobulin warunkujaca
istnienie pamigci immunologicznej, czyli zdolno$ci or-
ganizmu do szybszej i intensywniejszej obrony immu-
nologicznej przy ponownym kontakcie z tym samym
antygenem. Fakt utrzymywania si¢ pewnego poziomu
przeciwcial w krwioobiegu umozliwia samicom prze-
kazywanie tych przeciwciat potomstwu. Jest to transfer
matczynych przeciwcial od samicy do mtodych. Odby-
wac sie moze poprzez bezposrednia wymiane z peche-
rzykiem zottkowym lub poprzez tozysko, jak rowniez
wraz z pokarmem przed lub zaraz po urodzeniu (ryc. 2).
U wigkszo$ci ssakow wystepuje transfer przeciw-
cial przez tozysko i dodatkowo poprzez siar¢ (wcze-
sna wydzielina gruczotéw mlecznych) i mleko matki.




