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uniknigcia konsekwencji prawnych wynikajacvch
Z jej stosowania, (3) przeciwdzialania objawom ze-
spolu odstawienia u osob uzaleznionych.

Niebezpieczenstwa zwiazane ze stosowaniem
nowych substancji psychoaktywnych

Pomimo zaostrzenia przepisow dotyczacych po-
siadania, produkeji, przetwarzania 1 obrotu nowvch
zwiazkow psychoaktywnych, ich zazywanie w celach
rekreacyjnych stale wzrasta. Zwigzki te wywieraja
toksyczne dzialania nie tylko na OUN, ale réwniez
na uklad sercowo-naczyniowy, preewod pokarmowy,
nerki i migsnie szkieletowe, Czeste zadywanie wyso-
kich dawek powoduje rozwdj tolerancji, uzaleznienie
oraz zespol abstyvnencyjny. Moze rowniez wywo-
ta¢ cigzkie zaburzenia psychiczne 1 neurologiczne.
Sklad jakosciowy i ilosciowy produktu sprzedawa-
nego jako dopalacz” jest zmienny, co zwicksza ry-
zyko przedawkowania 1 dzialan toksycznych. Nigdy
nie mozemy mieé pewnosci, #e . dopalacz” zadziala
w takim sam sposob jak ten kupiony wezesniej, nawet
wowczas, gdy jest to ta sama seria pochodzaca z tego
samego #rodia, Preekonani, ze dopalacze™ dzialajg

stabiej od narkotykow, stosujemy wyzsze dawki. La-
czymy ,dopalacze” z innymi zwiazkami psychoak-
tywnymi. W produktach zawierajacych NPS wykryto
obecnosé wielu lekow, w tym m.in. kofeiny (w pro-
duktach o dzialaniu psychostymulujacym zawartosé
kofeiny waha si¢ w przedziale ponizej 2% do 96%),
teobrominy, lekow migjscowo znieczulajacych, ghow-
nie lidokainy (w mieszankach o dzialaniu psychosty-
mulujacym; lidokaina daje silne zdretwienie dziasel,
co jest mylnie odbierane jako wskaznik jakosci ko-
kainy i zwigzkow kokainopodobnych), fenfluraminy,
metoklopramidu, czy zwickszajacego potencje tada-
finilu. W przypadku wigkszosci zwiazkow nie dyspo-
nujemy rzetelng wiedza, oparta na wynikach badan
naukowych i obserwacjach klinicznych, na temat
ich wlasciwosci farmakokinetycznych (wchlanianie,
czas dzialania w zaleZnosci od drogi podania i dawki,
metabolizm), spektrum dziatania farmakologicznego,
toksycznosci ostre], toksyeznosci przewleklej, inte-
rakeji z innymi lekami/substancjami odurzajgcymi.
Fakty te w polaczeniu z trudnosciami w identyvfika-
¢ji zwiazkow odpowiadaja za to, #e leczenie zatrud
~dopalaczami” jest wylacznie leczeniem objawowym
i niestety w niektorych przyvpadkach nieskutecznym.
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Dopalacze — definicje i regulacje prawne

EMCDDA (Europejskie Centrum Monitorowania
Narkotykéw i Narkomanii) definiuje dopalacze lub
tew, nowe narkotyvki jako pojecie stosowane w odnie-
sieniu do nieobjetvch regulacjami substancji psycho-
aktywnych, ktorych szezegdlnym przeznaczeniem
jest nasladowanie deiatania narkotykow  objetveh
kontrola. Pojecie to dotyezy szerokiej gamy substan-
cji syntetycznych lub pochodzenia roslinnego, ktore
sq zaewyeza) spreedawane za posrednictwem Interne-
tu lub w sklepach z akcesoriami narkotvkowymi pod
niewinna nazwa ,,mieszanki ziotlowe™, . sole do kapie-
1i” lub . ,nawdz do roslin®, Nowe substancje nasladu-
ja dziatanie konopi indyjskich, ekstazy czy kokainy,
a ich opakowania sugeruja, #e s3 przeznaczone na
rynek substancyi rekreacyjnych. Termin L. dopalacee™
moze wige byé mylacy i konsumenci moga byé nie-
swiadomi tego, co spozywaja. Czasami w preparatach

sprecdawanych jako .nawdz do roslin® stwierdzano
obecnosé katynonow 1 piperazyn, pochodnych am-
fetaminy, syntetycznych kannabinoiddw. Pojawia-
nie si¢ nowych 1 powszechnie dostgpnych substancji
psychoaktywnych przy braku informacji na temat za-
grozefn zwigzanych z ich uzywaniem spowodowalo
wprowadzanic zmian w ustawodawstwie, Jednakze
zaostrzenie przepisow  antynarkotykowwch zwigk-
szvlo ekspansje coraz to nowych zwigzkow nasla-
dujgeych deziatanie znanych 1 podlegajacych kontroli
substancji  psychoaktyvwnych, Projekt ..Europejska
Sie¢ dotyczaca MNarkotykéw Rekreacynych™ (ang.
Recreational Drugs Ewropean Network, ReDNet) jest
wicloosrodkowym badaniem naukowym majacym na
celu podniesienie poziomu informacji dotyczacych
skutkdw dzialania nowych narkotykow rekreacyjnych
oraz zrozumienie potencjalnych skutkow zdrowot-
nych zwiazanych z uzywaniem nowych substanciji.
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Podstawy neuroprzekainictwa synaptycznego
w mozgu

W ciagu ostatnich dwudziestu lat znacznie wero-
sta wiedza dotyczaca dzialania substancji psychoak-
tywnych i ich wphywu na zachowanie. Uleglo takze
Zmianie zrozumienie sposobu reakeji ukladu nerwo-
wego na te substancje. Dopalacze dzialaja na funkcje
madzgowe zmieniajge przekaznictwo synaptyczne.
Uzyskany efekt zalezy od rodzaju i stopnia pobudze-
nia lub zahamowania neuroprzekaznika mozgowego.

Neuroprzekazniki mozgowe dzielg si¢ na trzy pod-
stawowe kategorie: aminokwasowe, aminergiczne
i peptydowe. Glownymi neuroprzekainikami ami-
nokwasowymi sq kwas y-aminomastowy (GABA),
glutaminian i glicyna; aminergiczne neuroprzekaz-
niki stanowia dopamina {DA), noradrenalina (NA),
serotonina (5-hydroksyindoloamina, 5-HT), acety-
locholina (ACh). Wérdd liczne) grupy peptyvdowych
neuroprzekanikow  wystgpuja  enkefaliny, dynor-
finy, neuropeptyd Y, substancja P i wiele innych.
Meuroprzekazniki po syntezie ulegaja procesom
magazynowania (upakowania) w pecherzykach sy-
naptycznych. Pecherzyki te uwalniajg swoja zawar-
tosé do svnapsy w zaleznym od jondw Ca® procesie
egzocytozy.  Oprozniony  pecherzvk  synaptycezny
ulega endocytozie do zakonczenia nerwowego i jest
ponownie wypelniany przez neuroprzekaznik. Neu-
roprzekaznik uwolniony do szczeliny svnaptycznej
pobudza odpowiedni receptor w blonie neuronu post-
synaptyeznego i w ten sposob, na drodze chemicenej,
przekazywany zostaje sygnal do kolejnego neuronu.
Obecnie znanyeh jest ponad 100 réznyeh receplordw
dla neuroprzekaznikow, ale dziela si¢ one na 2 ghow-
ne klasy: receptory bedace kanalami jonowymi, ktore
po #wiazaniu # neuroprzekaznikiem otwicraja swaj
por w celu przepuszezenia odpowiedniego jonu (np.
Cl', Na' zaleinie od typu receptora) i receptory me-
tabotropowe, ktore po pobudzeniu preez neuropraze-
kazniki odpowiadaja aktywacja bialek np. bialek G.
Skutkiem pobudzenia bialek G jest aktywacja kana-
tow jonowvch lub enzymdw uruchamiajacych szlaki
syenatlu wewnatrzkomorkowego. Receptory  wyste-
pujace w blonie presynaptycznej neuronu i wrazliwe
na neuroprzekaznik uwalniany z dancgo zakonczenia
nerwowego sa tzw. autoreceptorami. Konsekwencja
pobudzenia autoreceptora jest zahamowanie uwalnia-
nia neuroprzckaznika, co pozwala na samoregulacje
zakonczenia  presynaptyveznego.  Neuroprzekaznik
ktary pobudzil receptor postsynaptyczny jest usuwa-
ny z synapsy w procesie tzw, doneuronalnego pobie-
rania zwrolnego za pomocy bialek transporterowych.
Po przedostaniu sie do cytozolu, neuroprzekaznik

moze byé zdegradowany enzymatycznie lub spako-
wany z powrotem do pecherzykow synaptycznych,
MNeuroprzekainik moze byé takze pobrany za pomoca
bialek transporterowych do otaczajacvch synapse ko-
morek glejowych (glownie astrocytow), gdzie ulega
degradacji lub preeksztalceniu enzymatycznemu (np.
glutaminian do glutaminy). Procesy zwiazane z prze-
kazaniem sygnalu w obrebie pojedynczej synapsy
przedstawia Ryc. 1.

Rye. 1. Mechanizm magarynowania, uwalniania i swrotnego pobicrania
doneuronalnego i glejowego neuropreckainika w svnapsach OLUN,
Mechanizm dzialania psychostymulantow na
przykladzie pochodnych amfetaminy

Amfetaminy, pochodne fenyloetyvloaminy, charak-
teryzujace sie poteznymi efektami stymulujgcymi
w osrodkowym ukladzie nerwowym (OUN) i beda-
ce zwigzkami silnie uzaleiniajgeymi sa strukturalnie
zblizone do neuroprzekaznikow monoaminergicz-
nych i wystepujacych naturalnie zwigzkow halu-
cynogennych, takich jak meskalina czy katynony.
MNajbardziej znane i stosowane rekreacyjnie sa mety-
lowe pochodne amfetaminy, metamfetamina (MET)
i 3 4-metylenodioksymetamfetamina (MDMA). Jed-
norazowe uzycie amfetamin przejawia sie euforia,
pobudzeniem, zmnigjszeniem apetytu, hipertermia.
Te tew. ostre efekty amfetamin odgrywaja istotng
role w rozwoju uzaleznienia i neurotoksveznosci. Po
wiclokrotnym uiywaniu pochodnych amfetaminy
obserwuje sig w zachowaniu psychozy i zwigkszong
Agresywnosc.

Podstawowy mechanizm dzialania MET i MDMA
polega na zwigkszeniu uwalniania do szezeliny sy-
naptyczne] monoamin, DA i 5-HT z zakonczen
nerwowych w OUN. Zwigkszenie uwalniania DA
i1 5-HT jest wynikiem interakeji MET 1 MDMA 2 blo-
nowymi biatkami transporterowymidla DA 5-HT, od-
powiednio DAT i SERT. MET i MDMA rdZnig si¢ po-
winowactwem do transporterdw, gdvz MET wykazuje
wigksze powinowactwo do DAT, natomiast MDMA
do SERT. Ta selektywnosc zwiazana jest ze struktura
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chemiczna — macierzysty zwiazek amfetamina po-
siada wigksze powinowactwo do DAT niz do SERT;
obecnosé grupy metvlowe] w bocznym lancuchu
czasteczki zwigksza powinowactwo MET do SERT
podobnie jak ugrupowanie metylenodioksy w cza-
steczce MDMA, Skutkiem rodnicy w  interakeji
# transporterami blonowymi DAT i SERT jest silnigj-
sze dziatanie MDMA na zakonczenia serotoninowe
niz na dopaminowe. Interakcja amfetamin z blono-
wymi transporterami powoduje zaburzenie ich funk-
¢ji w ten sposdb, ze pobieranie zwrotne DA lub 5-HT
do zakonczenia nerwowego jest uniemozliwione,
a w dodatku transporter pracuje w odwrotnym kie-
runku 1 wyrzuca neuroprzekainik z cytozolu do sy-
napsy oraz do przestrzeni okolosynaptyezne). Proces
ten odbywa sig bez udzialu jondw Ca’’, a wiec nie ma
charakteru uwalniania fizjologicznego droga egzocy-
tozy. Amfetaminy wykorzystuja transporter do prze-
dostania sig do zakonczenia nerwowego zamiast cza-
steczki DA lub 5-HT, a bedac czasteczkami wysoce
lipofilnymi moga takZe przenikad do cytozolu drogg
dyfuzji, gdzie zaburzaja funkcjonowanie transportera
pecherzykowego VMAT2. W ten sposob amfetaminy
uniemozliwiaja prawidlowe magazynowanie mono-
amin w pgcherzykach synaptyveznych i zwigkszaja ich
stgzenie w cytozolu. To zjawisko ma istotne znacze-
nie w neurotoksyeznosci amfetamin, Ryve. 2 preedsta-
wia synaptyczny mechanizm dziatania pochodnyvch
amfetaminy na przykladzie MDMA,
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By, 2. Farmakologiceny mechanizm deialania MDMA.

Pochodne amfetaminy poza wplywem na uwalnia-
nie monoamin powoduja takze zaburzenia w neuro-
przeka#nictwie pobudzajacym. Mianowicie, pochod-
ne amfetaminy zwigkszaja pozakomdrkowy poziom
glutaminianu (GLU) w pragzkowiu lub hipokampie
i efekt ten moze by¢ skutkiem interakcji amfetamin
z blonowym transporterem dla GLU. Sugerowany
jest ted inny mechanizm, zgodnic z Ktorym wirost
poziomu GLU jest wynikiem zwickszonego uwal-
niania DA i pobudzenia przez nig postsynaptycznych

receptordw dopaminowych, badz pobudzeniem re-
ceptorow  5-HT,, przez serotoning. Zwigkszone
uwalnianie GLU ma swoje konsekwencje w rozwo-
ju uzaleznienia oraz neurotoksycznosci pochodnych
amfetaminy.

Amfetaminy aktywuja mezolimbiczny uklad DA,
ktory odpowiedzialny jest za nagradzajace efekty
zwigzkéw uzaleiniajgcych. Chroniczne stosowa-
nie amfetamin prowadzi do zaburzenia réwnowagi
w tym ukladzie, co jest podlozem pojawienia sie
anhedonii (utrata zdolnosci odezuwania preyjem-
nosci) 1 zwigkszonej impulsywnosci w zachowaniu,
U zwierzat laboratoryjnych obserwuje si¢ znaczne
pobudzenie motoryki | wykonywanie ruchéw stereo-
tvpowych, co wynika ze zwigkszonego uwalniania
DA w podkorowych strukturach mézgowych. Liczne
dowody kliniczne i modele zwierzgce wskazujg na za-
angazowanie kory prefrontalnej, wyspowej i obreczy
w zaburzeniach funkcji kognitywnych oraz w zmia-
nach plastycznosci synaptycznej jako dlugotrwalego
efektu stosowania amfetamin, Wlasnosci halucy-
nogenne MDMA wiazane sa #z pobudzaniem przez
ta pochodna amfetaminy receptorow serotonino-
wych 5-HT,, wystepujacych w neuronach korowych,
podobnie jak to czynia inne substancje halucynogen-
ne, np. LSD.

Wiclokrotne podawanie psychostymulantow powo-
duje rozwoj tolerancji na te zwiazki oraz sensytyza-
cje, ktora jest warunkiem uzaleznienia. W procesach
tyvch istotnag role petni DA, zas 5-HT, GABA i GLU
petnia role modulujaca. Sensytyzacja osrodkowwych
neuronow DA wspolna dla wszystkich zwigzkow wy-
wolujacych uzaleznienie wynika z aktywacji ukladu
nagrody. Zjawisko sensvtyzacji po wielokrotnej eks-
pozyeji na psychostymulant polega na zwickszonej
odpowiedzi na ten ewigzek, a zmiany neuroadapta-
cvjne w ukladzie mezolimbicznym warunkuja uzalez-
nienie. U zwierzat laboratoryjnych taka odpowiedzig
jest nasilona aktywnosé motoryvezna oraz ewigkszony
poziom DA w syvnapsie. W mechanizmie sensytyzacji
po wielokrotnej ekspozyeji na MDMA stwierdzono
rowniez udzial neurondw glutaminianergicenyeh, kio-
re wysylaja swoje zakonczenia nerwowe z kory pre-
frontalnej (PFC) do cial komorkowych neuronow DA
w obszarze brzuseneg] nakrywki (eng. VTA, ventral
tegmental area) oraz do jadra pollezacego przegro-
dy (taé. NAC, nucleus accumbens). Uwalniana przez
MDMA serotonina pobudza receptory 5-HT,, obecne
na komaorkach zawierajacych GLU w PFC oraz VTA
1 zwigksza poziom DA w ukladzie mezolimbicznym.
Z kolei receptory 5-HT , 1 5-HT , obecne na inter-
neuronach GABA w PFC i VTA usuwaja hamujacy
wplyw tego neuroprzekaznika, co powoduje wzrost
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uwalniania DA. Natomiast receptory 5-HT, . wyste-
pujace na neuronach GABA hamuja neurony DA
w VTA. Rol¢ receptorow serotoninowych w pobu-
dzeniu ukladu mezolimbicznego przedstawia Ryc. 3.
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Rye. 3. Regulacja uwalniana DA w ukladzic mezolimbicznym prees
seroloning,

Inne #zwiazki psychostymulujace, takie jak po-
chodne katynonu (mefedron) bedace substratami
dla transporterdow DAT, SERT i@ NET (transporter
dla noradrenaliny, NA) powoduja uwalnianie mono-
amin w ukladzie mezolimbicznym w sposob podob-
ny do MDMA. Z kolei substancje takie jak MDPV
(3.4-metylenodioksypyrowaleron) hamujac wychwyt
zwrotny NA 1 DA nasladuja dzialanie kokainy. Maja
one potengjal uzalerniajaey ¢ wzgledu na nasilanie
przekaznictwa DAL

Mechanizm neurotoksyeznosci wywolanej przez
MET i MDMA.

Konsekwencgja diugotrwalego vzywania MET lub
MDMA jest neurotoksycznosc. Przedklinicenymi do-
wodami toksycznosci pochodnych amfetaminy jest
obnizony poziom tzw. markerdw newronalnych, MET
powoduje dlugotrwale spadki aktywnosci 1 immu-
noreaktywnosci hydroksylazy tyrozynowe), enzymu
odpowiedzialnego za syniezg DA, spadki DAT oraz
zawartosci DA w prazkowiu. Stwierdzono utrzymy-
wanie sig tych zmian w neuronach dopaminowych do
4 lat po podaniu MET u naczelnych, MET uszkadza
takZze neurony serotoninowe, ghownie w prazkowiu,
hipokampie i korze frontalnej u gryzoni. Z kolei
MDMA uszkadza bardziej selektywnie neurony se-
rotoninowe, czego dowodem jest spadek aktywnosci
hydroksylazy tryptofanu, SERT 1 zawartosci mozgo-
wej 5-HT u gryzoni i naczelnych, Uszkodzenia neu-
rondw DA 1 5-HT obserwowano takze w badaniach
klinicznych u osob uzaleinionych od amfetamin.
W badaniach obrazowania mdzgu z zastosowaniem
rezonansu magnetyeznego stwierdzono spadek DAT

w prazkowiu, ktory utrzymywal sig do 3 lat okresu
abstynencji u osob uzaleznionyeh od MET. Zmiany
DAT w prazkowiu korelowaly z zaburzeniami pamig-
¢l oraz zmnigjszeniem objetosci hipokampa. Z kolei
spadek SERT korelowal z agresywnoscig, zaburze-
niem funkeji kognitywnych i zachowaniem impul-
sywnym u osob uzaleznionyeh od MDMA, W profilu
neurotoksycznosci po MET 1 MDMA obserwowa-
no nie tylko degeneracj¢ zakonczen neuronow DA
i 5-HT, ale tak#e degeneracje aksondw i cial komdrko-
wych innych neurondw, zmiany komorek glejowych
wskazujace na astrogliozg (wzrost GFAP jako marke-
ra astrogleju) oraz aktywacje mikrogleju. Te ostatnie
objawy wskazuja na rozwoj reakeji zapalnej.
Toksycznos¢ amfetamin wynika ze werostu we-
wnatrzkomdrkowego poziomu DA, pozakomdrko-
wego poziomu GLU i hipertermii. Molekularmy me-
chanizm tej toksycznosci polega na rozwoju stresu
oksydacyinego, ekscytotoksycznosci 1 zaburzeniu
funkeji mitochondriow. W modelach zwierzecyveh wy-
kazano gromadzenie si¢ wolnych rodnikéw oraz pro-
duktéw peroksydaci lipidéw, co prowadzi do stresu
oksydacyjnego. Podobne efekty zostaly zaobserwo-
wane rowniez w badaniach klinicznych u narkoma-
néw. Akumulacja DA w cytozolu wskutek zaburzenia
funkeji transporterdw blonowwveh 1 pecherzyvkowych
oraz zahamowania metabolizmu monoamin z udzia-
fem MAO przez pochodne amfetaminy prowadzi do
powstawania wolnych rodnikéw tlenowych 1 azo-
towych oraz zwiazkéw chininowych. W przypadku
MDMA, kidra zaburza glownie SERT, wolne rodniki
mogg powstawad wskutek utleniania DA, ktdra jest
pobierana do neurondw serotoninowych za posred-
nictwem malo selektywnego SERT. W neuronach
serotoninowych DA ulega autooksydacji lub metabo-
lizmowi z udzialem MAOQO, w wyniku czego dochodzi
do powstawania nadilenku wodoru jako substraiu do
reakcji Fentona. Z kolei ekscytotoksycznosé wywola-
na nadmiernym wzrostem poziomu GLU 1 naplywem
jonéw Ca™ do neuronéw przez kanaly receptorow
jonotropowyeh stymuluje produkeje wolnych rod-
nikdw i tlenku azotu (NO). Wolne rodniki zaburzajg
funkcjonowanie retikulum endoplazmatyceznego, mi-
tochondriow i powoduja rozpad biatek cytoszkieletu
(tau i spektryn), uszkodzenie DNA, nitrozylacje bia-
fek. W konsckwencji dochodei do $mierci komorek
droga apoptozy lub nekrozy., Wainym czynnikiem
zwigkszajacym neurotoksycznosé pochodnych amfe-
tamin jest hipertermia, ktorej mechanizm nie zostal
do konca wyjasniony. Wzrost pozakomorkowego
poziomu GLU aktywuje takze procesy zapalne, kto-
re majg swoj udzial w uszkodzeniu roznych elemen-
tow komorkowych. W mozgach gryzoni i naczelnych
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dochodzi do aktywacji mikrogleju oraz uwalniania
cytokin prozapalnych po podaniu MET i MDMA.
Astrocyty, pelniace wazng rolg w usuwaniu GLU
z przestrzeni pozakomarkowej, moga rowniez uwal-
niaé czynniki prozapalne potegujac stres oksydacyjny
i uszkodzenia neurondw. Schematyczny przebieg me-
chanizmu neurotoksycznosci pochodnych amfetamin
jest przedstawiony na Ryc. 4.
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Rye. 4. Mechanizm neurotoksycznosci MDMA i MET.

Neurobiologiczny mechanizm dzialania substancji
halucynogennych

Halucvnogeny lub  substancje psychodeliczne
Zmieniaja poteznie percepcje, nastrd), wplywaja na
procesy kognitywne 1 stan swiadomosdei wywolu-
jac halucynacje, ekstaze. Badania nad psychodeli-
kami rozpoczely sie¢ w latach 50. ubieglego wieku
z chwilg odkrycia klasyeenego halucynogenu, die-
tvloamidu kwasu D-lizergowego, czyli L5D. Do tej
grupy zwigzkow zaliczane sa indoloaminy, np. LSD
i psyloeybina, fenyloetyloaminy, np. meskalina 1 DOI
(2.5-dimetoksy-4-jodoamfetamina) oraz liczna grupa
pachodnych tryptaminy, np. DMT (dimetylotryptami-
na), 5-MeO-DMT (5-metoksy-DMT), 5-MeO-MiPT,

5-MeO-DIPT, 4-HO-MiPT (4-Hydroksy-MiPT), DPT

(dipropylotryptamina).

Dzialanie substancji halucynogennych swigzane
jest z aktywacjg receptorow serotoninowych 5-HT, .
zlokalizowanych na komarkach piramidowych kory
nowej. Pobudzenie tych receptordw w warstwie V-VI
(FC WV — V1) przez serotoning uwalniana z neuronow
biegnacych z jader szwu prowadzi do zwigkszonego
uwalniania GLU z zakofdczen w warstwie V Kory
(FC V). Receptory serotoninowe 5-HT,, z lokalizacja
korowa moga tak#e regulowac aktvwnosc szlakow
zstepujacych glutaminianergicznych do jader szwu
oraz VTA. 1 tak. aktywacja korowych receptorow
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5-HT,, zwigksza uwalnianie 5-HT 2z zakonczen
w FC i DA z zakonczen w ukladzie mezokortykal-
nym. Zwigkszone uwalnianie GLU jest znoszone
przez antagonistow nie tylko receptorow 5-HT, ,
ale ter antagonistow receptorow AMPA, agonistow
i allosterycznych modulatoréw metabotropowych re-
ceptordw dla glutaminianu grupy 2 (mGluR2) oraz
antagonistow podjednostki NR2B receptora NMDA.
Wskazuje to na scisla interakcje pomigdzy serotoning
i GLU. Tak wige, dzialanie halucynogenne tej gru-
py zwiazkow wynika z nadmiernej stymulacji pree-
kaznictwa pobudzajacego, glowne w korze mozgu.
Pobudzenie ukladu mezokortykalnego i zwigkszone
uwalnianie DA moze odpowiada¢ za potencjal uza-
lezniajgcy niektorych substancji halucynogennych.
Rye. 5 przedstawia neuronalny mechanizm dzialania
halucynogendw.

Ry, 5. Newronalny mechanizm drialania substancji halucynogennych.

Dzialanie kannabinoidéw w mozgu

Cannabis sativa czyl konopie indyjskie znane sg
od preynajmnicj 4 000 lat jako substancje wywiera-
jace silne dzialanie na umyst. Obecnie staly sig popu-
larne jako srodki stosowane w celach rekreacyjnych
pod postacia haszyszu czy marihuany, Kannabino-
idy moga byé wykorzystywane jako terapeutvki,
ale sa tak#e potencjalnie szkodliwe. W niewielkich
stgzeniach kannabinoidy wywolujg euforig, ale tei
uspokojenie i relaksacje, zmnigjszajg bol, powodujg
gadatliwosé, glod, zaburzaja procesy kognitywne,
w tym pamigé oraz zdolnosci psychomotoryeene,
W dudyeh stezeniach powoduja zmiany osobowosci
i halucynacje. Dlatego teZ kannabinoidy, stanowiac
trzecia wadna klase zwigzkow stosowanych rekre-
acyjnie sg powaznym problemem zdrowotnym na
swiecie. Aktywnym skladnikiem konopi jest A*-tetra-
hydrokannabinol (THC), ktéry wig#e si¢ # receplo-
rami blonowymi zlokalizowanymi gléwnie w korze




Wszechswiar, 1. 114, nr 1=3/2013

TYDZIEN MOZGU

mozgowej, hipokampie 1 w szlakach bdlowych,
Zwigzane z bialkami G receptory CB1 wystepuja
glownie w mozgu, natomiast receptory CB2 maja
lokalizacie obwodowa i s3 zwiazane z ukladem
immunologicznym. Odkrycie tych receptordw za-
inicjowalo badania, ktorych rezultatem bylo od-
krycie endogennych agonistow, malych czasteczek
lipidowych endokannabinoidéw: anandamidu oraz
2-arachidonyloglicerolu (2-AG). Sygnalizacja mo-
zgowa za posrednictwem endokannabinoidow réni
sie od sygnalizacji przez inne neuroprzekazniki, gdyz
odbywa si¢ w odwrotnym kierunku (eng. retrograde
signalling) — czasteczka sygnalowa jest uwalniana
7 dendrytdw czesci postsynaptyczne] synapsy i dziala
na jej cz¢s¢ presynaptyczna. Uwolnienie czasteczki
sygnalowej nastgpuje pod wplywem otwarcia napig-
ciowo-zaleznych kanaldw wapniowveh i wniknigcia
do neuronu znacznych ilosci jonéw Ca’'. To powo-
duje synteze endokannabinoiddw, ktdre nie podlega-
Jja magazynowaniu w pecherzykach synaptycznych
i powstaja na zadanie. Ulegaja szybkiej dyfuzji przez
blong komdrkowa 1 wigza si¢ z presynaptycznymi
receptorami blonowymi otaczajacych komorek., Wy-
nikiem pobudzenia receptora CB1 jest zahamowanie
uwalniania z zakonczen presynaptycznych glownie
GABA lub GLU. Czyli aktvwnosé neuronu postsy-
naptycznego powoduje zahamowanie pobudzajacych
lubhamujacych zakonczen nerwowyeh, W korze moz-
gowe], prazkowiu oraz w hipokampie przewaza eks-
presja receptorow CBI1 w zakonczeniach neurondw
GABA-ergicenych. Mechanizm svgnalizacji synap-
tveznej za pomoca endokannabinoidow jest przedsta-
wiony na Ryc. 6.

Ryc. 6. Mechanizm sygnalizacji = pomeca endokannabinoiddw (En).

Po wniknigeiu do komdarki, anandamid ulega me-
tabolizmowi z udziatem enzymu hydrolazy amidu
kwasow tluszczowych (FAAH), natomiast 2-AG
jest rozktadany przez lipazy. Mechanizm pobicrania
zwrotnego endokannabinoidow nie zostal do konca

wyjasniony, ale jest mozliwe, Ze transporter blono-
wy dla endokannabinoidow bierze tak#e udzial w ich
uwalnianiu. Endogenne kannabinoidy sa produko-
wane i dzialaja tylko w pewnych populacjach neu-
ronow w celu zahamowania uwalniania neuroprze-
kaznikow z zakonczen zawierajacych receptor CB1.
Endokannabinoidy  wydzielane z interneurondw
GABA-ergicznych w substancji szare] okotowodo-
ciaggowej moga mie¢ dzialanie analgetyczne, zas po-
budzajac receptor CB1 na zakonczeniach neurondw
zawierajacych GLU w hipokampie i korze prefron-
talnej moga dziata¢ neuroprotekeyjnie i przeciwle-
kowo, Endokannabinoidy aktywujac receptor CBI
na zakonczeniach cholinergicenych w hipokampie
moga zapobiega¢ zaburzeniom pamigci w chorobie
Alzheimera, natomiast hamujge uwalnianie GABA
w gatee bladej oraz GLU z neurondw korowo-praz-
kowiowych, moga korzystnie wplywaé na funkcje
motoryezne w chorobie Parkinsona, JednakZe zaha-
mowanie neuronow GABA-ergicenych szlaku praz-
kowie — substancja czarna bedzie miec niekorzystny
efekt na lokomocje. Opisane powyie] w wigkszosci
korzystne efekty endokannabinoidow  wynikajace
z zahamowania ich degradacji tylko w miejscach
zmienionych patologicznie, a wiec na _Zadanie”
kontrastuja z whasnosciami syvntetycznych kannabi-
noidéw lub preyjmowanych rekreacyjnie preparatow
roslinnyveh (marthuana lub haszysz) zawierajacych
czesto wysoka zawartosé THC. Z powodu bezposred-
niego pobudzania wigkszosci mézgowych receptordw
CB1, glownie oslabienia hamowania GABA-ergicz-
nego, zwigzki te wywoluja psychozy, drgawki i mogg
zwigkszyc ryzyko wystapienia schizofrenii wynikaja-
ce ze 2wigkszonego uwalniania DA w prazkowiu, Po-
datnosé na rozwd] psychoz po uzyciu syntetycenyeh
kannabinoidow posiadaja osobnicy z polimorfizmem
genu kodujgeego enzym zaangazowany w metabo-
lizm DA, katecholo-O-metylotransferaze (COMT),
co wykazano w badaniach populacyjnych. Zaréwno
u ludzi jak i u ewicrzat laboratoryjnych obserwowano
rozwoj uzaleznienia i tolerancji pod wphywem kan-
nabinoidéw pochodzenia rodlinnego lub syntetyez-
nych. Podobnie jak w preypadku innych narkotykow,
w uzaleznieniu od kannabinoidéw istotng rolg odgry-
wa DA w ukladzie mezolimbicznym, ktore] poziom
nacenie rosnie, gdy zostang zahamowane neuro-
ny GABA-ergiczne z ekspresja receptora CBI1. Po
dlugotrwatym stosowaniu  kannabinoidow  stwier-
dzono zmiany neurotoksyczne polegajace na zmnigj-
szeniu objetosci hipokampa 1 ciata migdatowatego,
co wiaze sie z zaburzeniami pamieci lub rozwojem
schizofrenii,
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Podsumowanie

Dopalacze stosowane w celach rekreacyjnych
dzialaja na uklad nerwowy w podobny sposob jak
omdwione w tym opracowaniu pochodne amfe-
taminy stymulujace uklad dopaminowy 1 seroto-
ninowy, zwiazki halucynogenne pobudzajace za
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posrednictwem receptora serotoninowego 5-HT,,
neurony glutaminianergiczne oraz kannabinoidy ha-
mujace neurony GABA-ergiczne i zakonczenia neu-
rondw glutaminianergicznych, Rozwd) uzaleznienia
od dopalaczy wiaze si¢ z zaburzeniem uwalniania DA
w ukladzie mezolimbicznym.

B Dr hab. Krystyna Golembiowska, Instviun Farmakologii PAN w Krakowle, E-mail: nfeolembi@ey kredu.pl.

& Chiesi ALKOHOLIZM I NEUROBIOLOGIA
FARMAKOTERAPII ALKOHOLIZMU

Prriple 4ral Kbds B a4 BrlThc e

Jerzy Vetulani (Krakow)

Alkohol jest teoretyeznie substancja uzaleiniajaca
taka sama, jak inne narkotyki — u niektorych 0sob po
wielokrotnym stosowaniu powoduje uzaleinienie,
czyli stan, w ktérym w nickontrolowany sposob po-
szukuje si¢ i uzywa tej substancji. Z epidemiologicz-
nego punktu widzenia sita dzialania uzaleZniajacego
alkoholu jest umiarkowana — sposrod osob majacych
kontakt z alkoholem uzaleZnia si¢ okolo 15%. Jest
to mnigj, niz w przypadku kokainy (17%), heroiny
(23%) czy nikotvny (32%). Powodem, dla ktorego al-
kohol wyrdznia si¢ sposrod innych narkotykow, jest
jego wyjgtkowe migjsce wspoleczenstwic kultury
Zachodu (wliczajac w to Rosje). tradyeyjny poglad,
#e korzysci ze spozywania go przewazaja nad efek-
tami negatywnymi, fakl, Ze jego sprzedaZ i kupno sy
w naszej cywilizagji legalne (dla oséb dostatecznie
dojrzalych™ z punktu widzenia przepisdéw prawnych).
W owyniku tego wzaleznienie od alkoholu jest jed-
nym z najpopularmigjszych uzaleznien od substancji
w gwiecie zachodnim.

Uzywanie alkoholu jest bardzo  erdZznicowane
w roznych regionach $wiata, wahajac si¢ od poziomu
prawie zerowego (ponize] 200 ml na osobg na rok)
do ponad 15 litrdw na osobg na rok. Te skrajnie wy-
sokie poziomy konsumpeji dotveza Federacji Rosyi-
skiej 1 panstw Unii Europejskie), zwlaszcza obszaru
wschodniego, nizsza rocena konsumpeje, 5-10 litrow
na glowe obserwujemy w Australii i Ameryce Pol-
nocnej oraz czesci Ameryki Lacinskiej, natomiast mi-
nimalne spozycie alkoholu odnotowuje sig w krajach
islamskich, zarowno Afryki, jak i Bliskiego Wschodu
1 Oceanti. Niezaleznie od réZnic regionalnych, wy-
daje sig, ze globalne spozycie alkoholu ma tendencje
WZTOsSIOW.

Powodowane przez uzywanie alkoholu obnize-
nie zdrowotnosci spoleczenstw jest proporcjonalnie
do rozmiardw konsumpeji. Miara tego obniZenia jest
wskainik DALY (eng. disability adjusted life-years) —
lata wyrwane z Zycia w wyniku niesprawnosci wy-
wolanej naduizywaniem alkoholu w przeliczeniu na
100 000 mieszkancow. Trzeba jednak zauwazyé, e
rozmiar strat nie pokrywa si¢ dokladnie z rozmiarem
konsumpeji, Najwicksze szkody alkohol wywoluje
w Argentynie i Chile, szkody w USA i Brazvlii sa
podobne jak w znacznie intensywniej pijacej Rosji,
a w Unii Europejskicj sa stosunkowo niskie. Wigie
sie to z tym, ze na szkodliwosé alkoholu wplywa nie
tvlko ilosé, ale i styl jego picia.

W badaniach nad alkoholizmem uzywa si¢ jedno-
stek picia (BU — eng. beverage units) czesto okresla-
nych jako drinki. W tej terminologii w standardach
amervkanskich jeden drink zawiera ok, 14 g etanolu,
co odpowiada ok. 150 ml wina (10%), 350 ml piwa
(4,0%), lub 35 m] wadki lub innego mocnego alkoho-
lu (40%). W Polsce standardowy drink zawiera 10 g
czystego alkoholu, i odpowiada temu 100 ml wina
(zawartosc alkoholu 10%) lub 200 ml piwa (5%) lub
25 g wadki (40% alkoholu). To, ze polski drink jest
o 30" mniejszy niz amerykanski nie jest moze az tak
nonsensowne, jak sig¢ wydaje, poniewaz polska ..nor-
ma trzedwosci” — poziom alkoholu we krwi, powyie)
ktorego prowadzenie samochodu staje sig wykro-
czeniem jest o 73% niZzsza niz amervkanska (0.2%.
w pordwnaniu z 0,8%a)

Spozyvwanie alkoholu powoduje w krotkim czasie
pojawienie sig etanolu we krwi. Poziom alkoholu we
krwi w Europic wyraza si¢ w promilach. W zalezno-
sci od plei 1 wagi (a w zasadzie od objetosci wody




