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Streszczenie

Substancje psychoaktywne powodujace nadmierng stymulacje uktadu serotoninergicznego i dopaminer-
gicznego powodujg wzrost wytwarzania wolnych rodnikéw i powstanie stresu oksydacyjnego. Zmiany zwig-
zane ze stresem oksydacyjnym pojawiajg si¢ w calym organizmie i powodujg ostabienie odpornosci, zaburze-
nia pamigci 1 innych funkcji poznawczych, a nawet udary, zawaly serca i nowotwory. Neurony intensywniej
od innych komorek przeprowadzajg metabolizm tlenowy, co sprawia, ze s bardziej podatne na uszkodzenia
oksydacyjne, tak wigc nadmiar wolnych rodnikéw moze prowadzi¢ do degradacji ich struktur i neurodege-
neracji. Celem badan zaprezentowanych w pracy bylo opracowanie metody pozwalajacej na oceng ewentu-
alnych uszkodzen elementéw postsynaptycznych po podaniach substancji psychoaktywnych o réoznych me-
chanizmach dzialania. W pozyskanej strukturze mézgowej, w tym przypadku w korze mozgu i hipokampie
myszy 1 szczura izolowano frakcje jadrowa. Nastepnie jako parametr uszkodzenia ciat komérkowych badany
byt stopien uszkodzenia DNA neuronalnego za pomoca testu kometkowego (Comet Assay).

Uzyskane rezultaty sugeruja, ze zwigzki psychostymulujace nalezace do roznych grup chemicznych moga
w istotny sposob uszkadza¢ komorki w badanych strukturach mézgu.

Abstract

Psychoactive substances by stimulation of serotonergic and dopaminergic neurons increase free radicals
production which leads to oxidative stress. The changes associated with oxidative stress decrease response
of immune system, cause impairement of memory and other cognitive functions, may provoke strokes, heart
attacks and induce cancer. Neurons are more susceptible to oxidative damage than other cells because brain
is very demanding for oxygen. An excess in free radicals leads to degradation of their structural elements and
neurodegeneration. The aim of our research was to examine the postsynaptic changes after administration of
psychoactive substances with different mechanism of action. The DNA damage in neuronal nuclei obtained
from frontal cortex and hippocampus of rats and mice treated with psychostimulant were investigated by co-
met assay technique. The results suggest that psychostimulant drugs can significantly damage DNA in cells
from brain regions studied.
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Narkotykami potocznie nazywane sa substancje
psychoaktywne dziatajace na centralny uktad ner-
wowy. Szkodliwos¢ tych substancji zostala udowod-
niona, a handel nimi oraz ich produkowanie i uzywa-
nie zabronione. Stwierdzenia, iz popyt rodzi podaz,
a potrzeba jest matkg wynalazku, w przypadku narko-
tykow okazalo si¢ jednak bardzo trafne. Niewielkie
zmiany w strukturach chemicznych substancji zde-
legalizowanych zainicjowaly er¢ nowych substancji
psychoaktywnych, tzw. ,,dopalaczy”. Zmodyfikowane
strukturalnie substancje nie znajdowaty si¢ w wyka-
zach stanowiacych zataczniki do ustawy o przeciw-
dziataniu narkomanii i mogly by¢ swobodnie rozpo-
wszechniane. W wyniku sprytnego zabiegu, mimo
posiadania wszelkich wlasciwosci powodujacych, iz
mozna je byto nazwac¢ narkotykami, w $wietle prawa
substancje te byly zupeinie legalne. Na §wiatowym
rynku narkotykowym rozpoczal si¢ okres zgodnego
z prawem dobrobytu. Pieniadze z dopalaczowego
superbiznesu trafiaty do kieszeni ,,legalnych” produ-
centow 1 sprzedawcow, a uzytkownicy legalnych nar-
kotykow trafiali do szpitali, nieraz walczac o zycie,
nieraz takze je tracac.

»Wypalacze”

Nowe substancje psychoaktywne swoj popyt
wsrod uzytkownikow zawdzigczaja legalnosci, nato-
miast zainteresowanie naukowcow zyskaly poprzez
swoja nieprzewidywalnos¢. Wprowadzane na ry-
nek ,,dopalacze” sa zupelie nowymi substancjami,
niepoznanymi w zakresie efektow dziatania, farma-
kokinetyki i farmakodynamiki. Sa szeroka grupa
zwigzkéw, ktora obejmuje substancje o dziataniu
psychostymulujacym (np. para-metoksyamfetami-
na, para-metoksymetamfetamina), halucynogennym
(np. 5-metoksy-diizopropylotryptaminy), ale takze
zwigzki o dzialaniu opioidowym (np. mitragynina)
oraz syntetyczne kannabinoidy (np. pochodne cyklo-
heksylofenolu). (patrz Wszechswiat, 2013, 114, 1-3,
s.12-18) [8].

Celem produkcji dopalaczy jest ominigcie zaka-
zO6w stwarzanych przez prawo, dlatego tez ich sktad
ulega nieustannym modyfikacjom. Sprzedawane sg
one jako sole do kapieli, kadzidetka, talizmany czy
nawozy do ro$lin z adnotacja, ze sa to produkty nie-
nadajgce si¢ do spozycia. Handlarze stosuja chytre
zabiegi, ktore maja przekona¢ nabywce do kupna.
Wymyslaja nazwy, takie jak Superman, Wizjoner czy
Dynamite, ktére w oczach kupujacego odzwiercie-
dlaja efekt, jaki mozna osiggnac po ich uzyciu. Inny
zabieg wykorzystujacy nazewnictwo, opiera si¢ na
przybieraniu nazw imitujacych substancje nielegalne.

Xtacy, Fake Amph czy Crack Inside majg przekony-
wac uzytkownika, ze po ich uzyciu moze spodziewac
si¢ efektu zblizonego do wywotywanego przez odpo-
wiednie substancje nielegalne [1]. Jest to zabieg $ci-
sle marketingowy, nie do konca majacy swoje odbicie
w rzeczywistosci. W wielu opakowaniach dopalaczy
zamiast nowych substancji psychoaktywnych znajdu-
ja sie zwiazki zdelegalizowane albo produkty, ktore
ze wzgledu na efekty uboczne wycofano z rynku far-
maceutycznego.

Zatrucia nie sa jedynym zagrozeniem

W bledzie sg ci, ktorzy sadza, iz zatrucia, o ktorych
co jaki$ czas stysza w telewizji, sg jedynym zagroze-
niem ze strony nowych substancji psychoaktywnych.
Hipertermia, zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, nagle
wzrosty lub spadki ci$nienia krwi, nieprawidlowosci
w rytmie serca, drgawki, nierowny oddech, to tylko
niektore efekty spozycia dopalaczy. Nowe substancje
psychoaktywne to rowniez zaburzenia w funkcjono-
waniu mozgu, ktore moga powodowac grozne zmiany.

Substancje psychoaktywne powodujace nadmier-
ng stymulacje uktadu serotoninergicznego i dopami-
nergicznego powoduja wzrost wytwarzania wolnych
rodnikow. Wolne rodniki to atomy lub czgsteczki,
ktore zdolne sa do samodzielnego istnienia. Maja je-
den Iub wiecej niesparowanych elektronow na orbicie
walencyjnej. Charakteryzuje je wysoka reaktywnos¢,
ktora wynika z tego, ze czasteczki daza do uzyskania
dubletu Iub oktetu poprzez pozbycie si¢ lub przyta-
czenie elektronow, czyli do sparowania. Wzrost pro-
dukcji wolnych rodnikow prowadzi do wytworzenia
stresu oksydacyjnego, ktory jest stanem braku row-
nowagi mig¢dzy dziataniem reaktywnych form tlenu
(m.in. wolnych rodnikow (ROS)) a biologiczna zdol-
noscig organizmu do szybkiego usuwania szkodli-
wych produktow ich dziatania.

Zrédtem wolnych rodnikéw w organizmie moze
by¢ wzrost poziomu dopaminy i serotoniny, mono-
amin, bedacych jednymi z najwazniejszych neuro-
przekaznikow w mozgu.

Jak to sie dzieje?

Zwiazki takie jak amfetaminy (m.in. metamfetaina
i 3,4-metylenodioksymetamfetamina, MDMA) blo-
kuja transportery (rodzaj biatek no$nikowych) dla do-
paminy (DAT) iserotoniny (SERT) oraz odwracajg ich
funkcje, co skutkuje wzmozonym wydzielaniem do-
paminy do przestrzeni synaptycznej. Hamujg one row-
niez funkcje transportera pecherzykowego vMAT (ang.
vesicular monoamine transporter), przez co znacznie
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wzrasta stezenie dopaminy w cytoplazmie neuronu.
Cytoplazmatyczna pula DA jest metabolizowana
przez mitochondrialny enzym monoaminooksydaze
(MAO) do kwasu 3,4-dihydroksyfenylooctowego
(DOPAC), a nastgpnie do kwasu homowanilinowe-
go (HVA). W wyniku tej reakcji powstaje nadtlenek
wodoru (H,0O,). Metabolizm dopaminy jest znacznie
nasilony, MAO generuje wige tak duze ilosci H,O,,
ze nie mogg by¢ one w zupelosci zneutralizowane
przez enzymy. H,O, w obecnosci jonow zelaza moze
sta¢ si¢ substratem w reakcji Fentona, w ktorej wy-
tworzony zostaje niezwykle reaktywny rodnik hy-
droksylowy (HO"). To on w gtéwnej mierze odpowie-
dzialny jest za efekty neurotoksyczne w organizmie.
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2011, 112,1-3, s.28-31)[3]. Podobny mechanizm na-
stepuje w przypadku neurondow serotoninergicznych.
W wyniku wzrostu poziomu serotoniny w przestrze-
ni synaptycznej dochodzi do powstania toksycznych
produktéw dihydroksybitryptaminowych. Poza tym
dopamina znajdujgca si¢ w przestrzeni synaptycznej
oddziatuje na neurony postsynaptyczne oraz na mi-
kroglej. W ten sposob stymuluje je do wydzielania
tlenku azotu i glutaminianu, ktére indukujga ekscy-
totoksyczno$¢ poprzez generowanie anionorodnika
ponadtlenkowego oraz nadtlenoazotynu. Wszystkie
opisane wyzej procesy prowadza do powstania stre-
su oksydacyjnego oraz, bedacej jego nastgpstwem,
$mierci komorki. Ryciny 1 i 2 przedstawiaja wptyw
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Ryc.1. Mechanizm dziatania amfetamin na zakonczenia neuronow dopaminergicznych, ich posredni wptyw na neurony glutaminergiczne i mikrogle;j.

Dodatkowo dopamina w cytoplazmie neuronu moze
by¢ takze przeksztatcana w cyklach redox do chino-
now, ktore z kolei mogg ulega¢ autooksydacji i stac
si¢ zrodtem anionorodnika ponadtlenkowego (O,)
[2]. Uwolniona do przestrzeni synaptycznej dopami-
na moze ulega¢ spontanicznej autooksydacji (proces
samoutlaniania) z wytworzeniem silnie toksycznej
dla neurondow 6-hydroksydopaminy (6-OHDA), kto-
ra zostaje pobierana przez DAT i poteguje procesy
neurodegeneracyjne w neuronie (patrz Wszechswiat,

amfetamin na neurony dopaminowe i serotoninowe.
Wskutek wystapienia stresu oksydacyjnego na po-
ziomie komorkowym moze dochodzi¢ do utleniania
lipidoéw i biatek oddechowych oraz uszkodzenia kwa-
sow nukleinowych, przejawiajacego si¢ utlenianiem
zasad azotowych, uszkadzaniem reszt cukrowych
oraz pekaniem wigzan fosfodiestrowych. Zmiany
zwigzane z wystapieniem stresu oksydacyjnego do-
tycza calego organizmu, poczawszy od degradacji
wlokien kolagenowych na rozpadzie erytrocytéw
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konczac. Ostateczne konsekwencje tego procesu to
ostabienie odpornosci, zaburzenia pamigci i1 innych
funkcji poznawczych, a nawet udary, zawaly serca
i nowotwory. Neurony intensywniej od innych komo-
rek przeprowadzaja metabolizm tlenowy, co sprawia,
ze sg bardziej podatne na uszkodzenia oksydacyjne,

* metamfetamina,

*  3,4-metylenodioksymetamfetamina (MDMA, po-
pularnie zwana ekstazg),

* para-metoksyamfetamina (PMA),

* para-metoksymetamfetamina (PMMA, N-mety-
lowy analog PMA),

ANINVLIdINY

Ryc.2. Mechanizm dziatania amfetamin na zakonczenia neuronéw serotoninergicznych.

tak wigc nadmiar wolnych rodnikdw moze prowadzi¢
do degradacji ich struktur i neurodegeneracji.

W Instytucie Farmakologii Polskiej Akademii
Nauk w Krakowie od kilku lat prowadzone sa do-
$wiadczenia nad neurotoksyczno$cig narkotykow
zdelegalizowanych, takich jak metamfetamina czy
MDMA oraz nowych substancji psychoaktywnych.
Badania te ostatnio poszerzone zostaly rowniez
o eksperymenty zwigzane z mozliwym genotoksycz-
nym dziataniem tych substancji, a wigc ich wptywem
na DNA.

Jakie substancje sa badane?

W doswiadczeniach prowadzonych obecnie bada-
ne sg przede wszystkim pochodne fenyloetyloaminy:

*  2,5-dimetoksy-4-jodoamfetamina (DOI).

Badana jest rowniez syntetyczna pochodna ka-
tynonu, bedaca rdwnoczesnie beta-keto analogiem
amfetaminy — mefedron, w dopalaczowym $wiecie
znany m.in. pod nazwg ,,Mcat” lub ,,Meow Meow”,
a takze pochodna tryptaminy, 5-metoksy-diizopropy-
lotryptamina (5-MeO-DIPT, Foxy, Foxy Methoxy)
oraz niebedaca ani narkotykiem, ani substancja nie-
legalng, pochodna metyloksantyny — kofeina.

Wymienione substancje charakteryzuja si¢ roz-
nym mechanizmem dziatania.

MDMA i metamfetamina sg inhibitorami trans-
porteréw dla serotoniny (SERT) i dopaminy (DAT),
przy czym MDMA ma wigksze powinowactwo do
SERT, a metamfetamina do DAT. Dzialaja one jako
substraty dla transporterow i powoduja odwrocenie
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funkcji tych biatek poprzez zwickszenie ilos¢ dopa-
miny i serotoniny w przestrzeni synaptycznej. PMA
i PMMA maja mechanizm dziatania bardzo zblizony
do MDMA, ale PMA jest rowniez agonista receptora
serotoninowego SHT,, [7]. Mefedron jest zwigzkiem
nalezacym do innej grupy — katynonow, ale takze
dziala poprzez hamowanie SERT i DAT. Charakte-
ryzuje si¢ on wigkszym powinowactwem do SERT
1 jest agonistg receptora serotoninowego SHT,,.
Mefedron w mniejszych dawkach dziala glownie
psychostymulujaco, w wiekszych ma wtasnosci ha-
lucynogenne. 5-MeO-DIPT jest inhibitorem trans-
portera serotoninowego SERT, jest rOwniez agonista
receptorOw serotoninowych 5-HT,, ze stabszym po-
winowactwem do receptoréw 5-HT,, ,.[4]. DOI to
selektywny agonista receptora SHT,, , ., majgcy duzo
stabsze powinowactwo do innych typow receptorow

Ryc.3. Zdjecie spod mikroskopu fluoroscencyjnego przedstawiajace nie-
uszkodzone (kontrolne) jadra komoérek nerwowych, pochodzace z kory
czotowej szczura.

serotoninowych. Zastosowany zostat jako substancja
wzorcowa wywotujaca halucynacje droga aktywacji
receptora SHT,,. Kofeina, bedgca nieselektywnym
antagonistg receptorow adenozynowych A /A, jest
rowniez naturalnym antyoksydantem.

Badane substancje byly uzyte w roznych mode-
lach podawania. Stosowano podania jednorazowe
i subchroniczne, jak rowniez model rekreacyjne-
go uzywania narkotykow typu ,,binge” (3 podania
dziennie przez dwa dni, przez 3 tygodnie). Amfeta-
miny (MDMA, PMMA i PMA) podawano w dawce
5 mg/kg, 2 podania dziennie przez dwa dni, przez trzy
tygodnie (lacznie 12 dawek) podobnie jak mefedron.
5-MeO-DIPT podawano w dawce 10 mg/kg. Dawke
te podawano szes$ciokrotnie oraz jednorazowo. DOI
w dawce 2,5 mg/kg podawano jednorazowo. Zwigz-
ki te badano u szczurow. W przypadku myszy za-
stosowano podania metamfetaminy (10 mg/kg)

i metamfetaminy z kofeing (10 mg/kg + 5 mg/kg)
w wyzej wspomnianym modelu typu ,,binge”.

W jakim celu prowadzone sq badania?

Literatura dostarcza duzej ilosci dowodow na
uszkodzenia czesci presynaptycznej neuronow pod
wptywem wielokrotnych dawek psychostymulantow.
Swiadcza o tym m.in. spadki gestosci DAT i SERT
oraz spadki zawartosci dopaminy i serotoniny. Wciaz
brakuje jednak dowodoéw na mozliwos$¢ uszkodzenia
cial komoérkowych, czyli elementdw postsynaptycz-
nych, wystepujacych w obrebie struktur mézgowych,

Ryc.4. Zdjecie spod mikroskopu fluoroscencyjnego przedstawiajace ko-
mety, czyli uszkodzone w wyniku podania substancji psychoaktywnych
(w tym przypadku 5-MeO-DIPT) jadra komoérek nerwowych, pochodzace
z kory czotowej szczura.

w ktorych obserwuje si¢ generowanie wolnych rodni-
koéw. Dlatego celem naszych badan byto opracowanie
metody pozwalajacej na oceng ewentualnych uszko-
dzen elementéw postsynaptycznych (neurony wy-
chodzace ze struktury) po podaniach substancji psy-
choaktywnych o r6znych mechanizmach dziatania.

Jak wygladaja doSwiadczenia?

W pozyskanej strukturze mozgowej, w tym przy-
padku w korze moézgu i hipokampie myszy i szczura
wykonuje si¢ izolacje frakcji jadrowej z homogenatu
tkankowego. Nastepnie jako parametr uszkodzenia
cial komorkowych badany jest stopien uszkodzenia
DNA neuronalnego za pomoca testu kometkowego
(Comet Assay).

Izolacja frakcji jadrowej

Izolacja warstwy jadrowej jest dos¢ dluga proce-
durg. Pierwszym jej etapem jest wykonanie gradientu
stezen sacharozy (gradientem nazywamy wielkosc¢
okreslajacg zmiany stgzenia roztworu w przestrzeni).
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Gradient ten stanowi nalozone na siebie kolejno pigé
warstwy sacharozy o réznych st¢zeniach w probow-
ce. Nastepnie pobiera si¢ wybrane struktury mozgu.
Po izolacji tkanki zostaja delikatnie posiekane skal-
pelem, po czym nastgpuje homogenizacja za pomo-
cg homogenizatora rgcznego. Wszystko odbywa si¢
przy udziale buforu do homogenizacji zawierajacego
triton, niskie stezenie sacharozy, fosforan i jony nie-
organiczne. Homogenat zostaje poddany kilku wiro-
waniom. Po ostatnim wirowaniu otrzymuje si¢ osad,
ktory zostat roboczo nazwany osadem P1. Osad ten
nastepnie jest zawieszany w innym buforze o podob-
nym sktadzie (purification solution) i poddany szyb-
kiemu wirowaniu do uzyskania warstwy P2. Warstwa
ta po wirowaniu zostaje zawieszona w 2-molowej
sacharozie, a nastgpnie naniesiona na wczesniej
przygotowane w probowce warstwy sacharozy o r6z-
nych stezeniach. Tak przygotowany gradient zostaje
poddany szybkiemu wirowaniu. W czasie wirownia
elementy cytoplazmatyczne oraz jadra komorkowe
migruja poprzez warstwy sacharozy i osadzajg si¢
migdzy nimi w postaci waskich warstw, widocznych
jako opalizujgce opaski. Szczatki cytoplazmatyczne
tworzg opaske miedzy pierwszymi dwoma warstwa-

Ryc.5. Porownanie jader komorkowych, kory czotowej szczura: z lewe;j,
jadro nieuszkodzone, z prawej, jadro uszkodzone w skutek podania sub-
stancji psychoaktywnych.

mi sacharozy, jadra astrocytow migdzy warstwami
trzecia i czwarta, jadra neuronalne miedzy czwarta
a piata warstwa, natomiast na dnie probowki osadza-
ja si¢ jadra oligodendrocytow i mikrogleju [5]. Jako
kryteria do identyfikacji r6znych typow jader postu-
zyly r6znice w budowie morfologicznej [6]. Do dal-
szych badan pobierane zostajg jadra neuronalne.

Test kometkowy

Zawiesing jader (zawsze w takiej samej ilosci 50
ul) dodaje si¢ do 200 pl agarozy i naktada na szkiel-
ka mikroskopowe. Kolejnym krokiem jest przepro-
wadzenie lizy za pomocg odpowiedniego buforu,
poprzez zanurzenie w nim szkietek. Po 30-60 min.
bufor zmywa si¢ kolejnym buforem powodujacym
rozwinigcie chromatyny i degradacj¢ DNA. Nastep-
nie szkietka zostaja poddane elektroforezie. Podczas
trwania elektroforezy uszkodzone fragmenty DNA,

ktoére maja mniejsza mase czasteczkowa od nieusz-
kodzonego DNA, wedruja wzdhuz anody pozostawia-
jac za soba $lad, ktory wygladem przypomina ogon
komety — stad nazwa testu — test kometkowy. Szkiet-
ka przemywa si¢ i suszy, a nastgpnie barwi. Ostatnim
etapem testu kometkowego jest ogladanie uszkodzen
DNA jadrowego pod mikroskopem fluoroscencyj-
nym. Do analizy parametrow uszkodzenia DNA sto-
sujemy program OpenComet. Mierzymy gtownie trzy
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Ryc.6. Wyniki przedstawione graficznie: Procentowe uszkodzenie DNA
neuronalnego w korze mézgowej szczura po podaniu: pochodnych amfe-
tamin: MDMA, metamfetamina, PMA, PMMA (A), zwigzkow o dziata-
niu halucynogennym (B), oraz mefedronu (C).

parametry komet dtugos$¢ gltowy, dlugos¢ ogona oraz
tzw. moment ogonowy. Parametr ten przedstawia za-
warto$¢ procentowg DNA w ogonie komety, jak i mi-
gracje DNA, ktora zaszla w czasie elektroforezy. Ry-
ciny 3,4 1 5 przedstawiaja zdjecia spod mikroskopu
fluoroscencyjnego jader komorkowych kontrolnych
i uszkodzonych.

Wyniki i wnioski

Wyniki naszych badan sugeruja, ze wszystkie ba-
dane substancje wykazuja dziatanie uszkadzajace
jadrowe DNA w obrebie struktur unerwianych przez
zakonczenia neuronéw dopaminowych i serotonino-
wych, takich jak: kora mozgowa i hipokamp. Wsrod
pochodnych fenyloetyloaminy najsilniejsze dziatanie
degradujace wykazata MDMA. Substancje uzywane
jako dopalacze: PMA, PMMA oraz mefedron rowniez
METAMFETAMINA
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Ryc.7. Wyniki przedstawione graficznie: procentowe uszkodzenie DNA
neuronalnego w korze mozgowej myszy po podaniu metamfetaminy oraz
po tacznym podaniu metamfetaminy z kofeing.
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doprowadzity do uszkodzenia neuronalnego DNA,
jednak uszkodzenie to byto mniejsze niz w przypad-
ku MDMA. Natomiast pochodna tryptaminy, 5-MeO-
-DIPT spowodowata znaczne uszkodzenie DNA po
jednorazowej dawce. Uszkodzenie to byto porowny-
walne do jednorazowej dawki substancji referencyj-
nej dziatajacej halucynogennie, DOI. SzeSciokrot-
na dawka 5-MeO-DIPT data mniejsze uszkodzenia
w porownaniu do podania jednorazowego. Ma to
prawdopodobnie zwigzek z wiaczaniem si¢ komorko-
wych mechanizmow naprawczych w warunkach cig-
glego stresu oksydacyjnego. Na duza uwage zastugu-
ja wyniki z podan metamfetaminy, ktora w dawkach
wielokrotnych spowodowata znaczace uszkodzenia
DNA w korze mozgu myszy. Natomiast kofeina,
psychostymulant bedacy nieselektywnym antagoni-

stg receptorow adenozynowych A /A, , zmniejszyta

Bibliografia

uszkodzenie wywolane podaniem metamfetaminy.
Wyniki te zgodne sg z naszymi wynikami z ekspe-
rymentéw mikrodializy moézgu myszy, w ktorych
podanie kofeiny hamowalo uwalnianie dopaminy
i serotoniny wywolane chronicznym podawaniem
metamfetaminy. Przypuszczalnie kofeina moze wyci-
szac stres oksydacyjny dzieki swoim wlasno$ciom an-
tyoksydacyjnym. Wyniki w sposob graficzny przed-
stawiajg ryciny 61 7.

Uzyskane rezultaty sugeruja, ze zwigzki psycho-
stymulujgce nalezace do roznych grup chemicznych
moga w istotny sposob uszkadza¢ komoérki w bada-
nych strukturach mozgu. Konsekwencjg zazywania
substancji psychoaktywnych bedzie wiec zwigkszona
sktonno$¢ do rozwoju chordb neurodegeneracyjnych,
psychicznych, a takze nowotworéw mozgu.

1. Brandt S.D., Sumnall H.R., Measham F., Cole J.: Analyses of second-generation ‘legal highs’ in the UK: initial find-
ings. Drug Testing and Analizing, 2010, 2, s. 377-82.

2. Colado M.I., Camarero J, Mecha¢ A.O., Sanchez V., Esteban B., Elliot J.M., Green, A.R.: A study of the mechanisms

involved in the neurotoxic action of 3,4-methylenedioxymethamphetamine (MDMA ‘ecstasy’) on dopamine neurons

in mouse brain. British Journal of Pharmacology, 2001, 134, s. 1711-172.

Golembiowska K.: Co dopalacze moga zrobi¢ z naszym moézgiem, Wszechswiat, 2011,112,1-3, s. 28-31.

4. Golembiowska K., Jurczak A., Kaminska K., Noworyta-Sokotowska K., Gorska A.: Effect of psychoactive drugs
used as ‘legal highs’ on brain neurotransmitters. Neurotoxicity Research, (2015), DOI 10.1007/s12640-015-9569-1.

5. Lovtrup-Rein H., McEwen S.: Isolation and fractionation of rat brain nuclei. J Cell Biol, 1966, 30(2), s. 405—415.

6. Nurnberger J.I, Gordon M.W.: In Progress in Neurobiologu. Ultrastructure and cellular chemistry of neural tissue,
Waelsch (Ed), Harper & Row Publishers, New York, 1957, 100.

7. Simmler L.D., Rickli A., Hoener M.C., Liechti M.E.: Monoamine transporter and receptor interaction profiles of
a new series of designer cathinones. Neuropharmacology, 2014, 79, s. 152—160.

8. Zawilska J.: Co nowego w $wiecie ,,dopalaczy”? Wszechswiat, 2013, 114, 1-3,s. 12—18.

W

Mgr inz. Katarzyna Kaminska, doktorant w Zaktadzie Farmakologii Instytutu Farmakologii Polskiej Akademii Nauk, Krakow. E-mail:

katkam@if-pan.krakow.pl
PLASTYCZNOSC NEURONALNA —
TWOJ PRZYJACIEL CZY WROG?
Streszczenie

Sposrod wszystkich znanych nam obecnie wiasnosci moézgu ssakow, plastyczno$é jest niezaprzeczalnie
jedna z najbardziej intrygujacych. Jeszcze do lat 80. ubieglego stulecia istniato przekonanie, ze mozg doj-
rzatego osobnika nie jest zdolny do modyfikacji swoich funkcji w odpowiedzi na napotykane doswiadczenia
w postaci bodzcow lub uszkodzen [2]. Okazato si¢ jednak, Zze nic bardziej mylnego, bowiem plastyczno$¢ zapew-
nia organizmowi fundamentalng dla przezycia i reprodukcji umiejetnos¢ — adaptacje do zmian zachodzacych




