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uniknigcia konsekwencji prawnych wynikajacych
Z jej stosowania, (3) przeciwdziatania objawom ze-
spotu odstawienia u osob uzaleznionych.
Niebezpieczenstwa zwiagzane ze stosowaniem
nowych substancji psychoaktywnych

Pomimo zaostrzenia przepisow dotyczacych po-
siadania, produkcji, przetwarzania i obrotu nowych
zwiagzkow psychoaktywnych, ich zazywanie w celach
rekreacyjnych stale wzrasta. Zwigzki te wywieraja
toksyczne dzialania nie tylko na OUN, ale rowniez
na uktad sercowo-naczyniowy, przewod pokarmowy,
nerki i mig$nie szkieletowe. Czgste zazywanie wyso-
kich dawek powoduje rozwdj tolerancji, uzaleznienie
oraz zespot abstynencyjny. Moze rowniez wywo-
fa¢ cigzkie zaburzenia psychiczne i neurologiczne.
Sktad jakosciowy i ilo§ciowy produktu sprzedawa-
nego jako ,,dopalacz” jest zmienny, co zwigksza ry-
zyko przedawkowania i dziatan toksycznych. Nigdy
nie mozemy mie¢ pewnosci, ze ,,dopalacz” zadziata
w takim sam sposob jak ten kupiony wczesniej, nawet
wowczas, gdy jest to ta sama seria pochodzaca z tego
samego zrodla. Przekonani, ze ,,dopalacze” dzialaja

stabiej od narkotykow, stosujemy wyzsze dawki. La-
czymy ,,dopalacze” z innymi zwigzkami psychoak-
tywnymi. W produktach zawierajacych NPS wykryto
obecnos¢ wielu lekow, w tym m.in. kofeiny (w pro-
duktach o dziataniu psychostymulujacym zawartos¢
kofeiny waha si¢ w przedziale ponizej 2% do 96%),
teobrominy, lekow miejscowo znieczulajacych, gtow-
nie lidokainy (w mieszankach o dziataniu psychosty-
mulujacym; lidokaina daje silne zdretwienie dzigset,
co jest mylnie odbierane jako wskaznik jakos$ci ko-
kainy i zwigzkéw kokainopodobnych), fenfluraminy,
metoklopramidu, czy zwigkszajacego potencje tada-
finilu. W przypadku wigkszos$ci zwiazkow nie dyspo-
nujemy rzetelng wiedza, opartag na wynikach badan
naukowych i obserwacjach klinicznych, na temat
ich wlasciwosci farmakokinetycznych (wchlanianie,
czas dziatania w zalezno$ci od drogi podania i dawki,
metabolizm), spektrum dziatania farmakologicznego,
toksycznosci ostrej, toksycznosci przewleklej, inte-
rakcji z innymi lekami/substancjami odurzajgcymi.
Fakty te w potaczeniu z trudnos$ciami w identyfika-
cji zwiazkéw odpowiadajg za to, ze leczenie zatru¢
»dopalaczami” jest wylacznie leczeniem objawowym
1 niestety w niektorych przypadkach nieskutecznym.
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Dopalacze — definicje i regulacje prawne

EMCDDA (Europejskie Centrum Monitorowania
Narkotykoéw i Narkomanii) definiuje dopalacze lub
tzw. nowe narkotyki jako pojecie stosowane w odnie-
sieniu do nieobjetych regulacjami substancji psycho-
aktywnych, ktérych szczegdlnym przeznaczeniem
jest nasladowanie dziatania narkotykow objetych
kontrola. Pojecie to dotyczy szerokiej gamy substan-
cji syntetycznych lub pochodzenia roslinnego, ktore
sa zazwyczaj sprzedawane za posrednictwem Interne-
tu lub w sklepach z akcesoriami narkotykowymi pod
niewinng nazwa ,,mieszanki ziotowe”, ,,sole do kapie-
1i” Iub ,,nawdz do roslin”. Nowe substancje nasladu-
ja dziatanie konopi indyjskich, ekstazy czy kokainy,
a ich opakowania sugeruja, ze sa przeznaczone na
rynek substancji rekreacyjnych. Termin ,,dopalacze”
moze wiec by¢ mylacy i konsumenci mogg by¢ nie-
$wiadomi tego, co spozywaja. Czasami w preparatach
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sprzedawanych jako ,,naw6z do roslin” stwierdzano
obecno$¢ katynondéw i piperazyn, pochodnych am-
fetaminy, syntetycznych kannabinoidéw. Pojawia-
nie si¢ nowych i1 powszechnie dostgpnych substancji
psychoaktywnych przy braku informacji na temat za-
grozen zwigzanych z ich uzywaniem spowodowato
wprowadzanie zmian w ustawodawstwie. Jednakze
zaostrzenie przepisow antynarkotykowych zwiek-
szylo ekspansj¢ coraz to nowych zwigzkéw nasla-
dujacych dziatanie znanych i podlegajacych kontroli
substancji psychoaktywnych. Projekt ,,Europejska
Sie¢ dotyczaca Narkotykow Rekreacyjnych” (ang.
Recreational Drugs European Network, ReDNet) jest
wieloosrodkowym badaniem naukowym majacym na
celu podniesienie poziomu informacji dotyczacych
skutkow dziatania nowych narkotykow rekreacyjnych
oraz zrozumienie potencjalnych skutkow zdrowot-
nych zwigzanych z uzywaniem nowych substancji.
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Podstawy neuroprzekaznictwa synaptycznego
w mozgu

W ciagu ostatnich dwudziestu lat znacznie wzro-
sta wiedza dotyczaca dziatania substancji psychoak-
tywnych i ich wptywu na zachowanie. Ulegto takze
zmianie zrozumienie sposobu reakcji uktadu nerwo-
wego na te substancje. Dopalacze dziatajg na funkcje
mozgowe zmieniajac przekaznictwo synaptyczne.
Uzyskany efekt zalezy od rodzaju i stopnia pobudze-
nia lub zahamowania neuroprzekaznika mézgowego.

Neuroprzekazniki mozgowe dzielg si¢ na trzy pod-
stawowe kategorie: aminokwasowe, aminergiczne
i peptydowe. Gltéwnymi neuroprzekaznikami ami-
nokwasowymi sg kwas y-aminomastowy (GABA),
glutaminian i glicyna; aminergiczne neuroprzekaz-
niki stanowig dopamina (DA), noradrenalina (NA),
serotonina (5-hydroksyindoloamina, 5-HT), acety-
locholina (ACh). Wsrdd licznej grupy peptydowych
neuroprzekaznikow wystepuja enkefaliny, dynor-
finy, neuropeptyd Y, substancja P i wiele innych.
Neuroprzekazniki po syntezie ulegaja procesom
magazynowania (upakowania) w pecherzykach sy-
naptycznych. Pecherzyki te uwalniaja swojg zawar-
to$¢ do synapsy w zaleznym od jonoéw Ca?* procesie
egzocytozy. Oprozniony pecherzyk synaptyczny
ulega endocytozie do zakonczenia nerwowego i jest
ponownie wypehiany przez neuroprzekaznik. Neu-
roprzekaznik uwolniony do szczeliny synaptycznej
pobudza odpowiedni receptor w btonie neuronu post-
synaptycznego i w ten sposob, na drodze chemicznej,
przekazywany zostaje sygnat do kolejnego neuronu.
Obecnie znanych jest ponad 100 r6znych receptorow
dla neuroprzekaznikéw, ale dziela si¢ one na 2 glow-
ne klasy: receptory bedace kanatami jonowymi, ktore
po zwigzaniu z neuroprzekaznikiem otwierajg swoj
por w celu przepuszczenia odpowiedniego jonu (np.
CI, Na* zaleznie od typu receptora) i receptory me-
tabotropowe, ktore po pobudzeniu przez neuroprze-
kazniki odpowiadaja aktywacja biatek np. biatek G.
Skutkiem pobudzenia biatek G jest aktywacja kana-
tow jonowych lub enzymow uruchamiajacych szlaki
sygnatu wewnatrzkomorkowego. Receptory wyste-
pujace w btonie presynaptycznej neuronu i wrazliwe
na neuroprzekaznik uwalniany z danego zakonczenia
nerwowego sa tzw. autoreceptorami. Konsekwencja
pobudzenia autoreceptora jest zahamowanie uwalnia-
nia neuroprzekaznika, co pozwala na samoregulacje
zakonczenia presynaptycznego. Neuroprzekaznik
ktory pobudzit receptor postsynaptyczny jest usuwa-
ny z synapsy w procesie tzw. doneuronalnego pobie-
rania zwrotnego za pomoca biatek transporterowych.
Po przedostaniu si¢ do cytozolu, neuroprzekaznik

moze by¢ zdegradowany enzymatycznie lub spako-
wany z powrotem do pecherzykow synaptycznych.
Neuroprzekaznik moze by¢ takze pobrany za pomoca
biatek transporterowych do otaczajacych synapse ko-
morek glejowych (gtownie astrocytow), gdzie ulega
degradacji lub przeksztatceniu enzymatycznemu (np.
glutaminian do glutaminy). Procesy zwigzane z prze-
kazaniem sygnatu w obrgbie pojedynczej synapsy
przedstawia Ryc. 1.
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Ryc. 1. Mechanizm magazynowania, uwalniania i zwrotnego pobierania
doneuronalnego i glejowego neuroprzekaznika w synapsach OUN.
Mechanizm dzialania psychostymulantéw na
przykladzie pochodnych amfetaminy

Amfetaminy, pochodne fenyloetyloaminy, charak-
teryzujace si¢ poteznymi efektami stymulujacymi
w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) i beda-
ce zwiazkami silnie uzalezniajacymi sg strukturalnie
zblizone do neuroprzekaznikow monoaminergicz-
nych i wystepujacych naturalnie zwigzkéw halu-
cynogennych, takich jak meskalina czy katynony.
Najbardziej znane i stosowane rekreacyjnie sg mety-
lowe pochodne amfetaminy, metamfetamina (MET)
i 3,4-metylenodioksymetamfetamina (MDMA). Jed-
norazowe uzycie amfetamin przejawia si¢ euforia,
pobudzeniem, zmniejszeniem apetytu, hipertermig.
Te tzw. ostre efekty amfetamin odgrywaja istotng
role w rozwoju uzaleznienia i neurotoksycznos$ci. Po
wielokrotnym uzywaniu pochodnych amfetaminy
obserwuje si¢ w zachowaniu psychozy i zwigkszong
agresywnosc.

Podstawowy mechanizm dziatania MET i MDMA
polega na zwigkszeniu uwalniania do szczeliny sy-
naptycznej monoamin, DA i 5-HT z zakonczen
nerwowych w OUN. Zwigkszenie uwalniania DA
1 5-HT jest wynikiem interakcji MET i MDMA z blo-
nowymi biatkami transporterowymidlaDA1i5-HT, od-
powiednio DAT i SERT. MET i MDMA r6znig si¢ po-
winowactwem do transporteréw, gdyz MET wykazuje
wigksze powinowactwo do DAT, natomiast MDMA
do SERT. Ta selektywno$¢ zwigzana jest ze struktura




20 TYDZIEN MOZGU

chemiczng — macierzysty zwigzek amfetamina po-
siada wigksze powinowactwo do DAT niz do SERT;
obecno$¢ grupy metylowej w bocznym lancuchu
czasteczki zwigksza powinowactwo MET do SERT
podobnie jak ugrupowanie metylenodioksy w cza-
steczce MDMA. Skutkiem rdéznicy w interakcji
z transporterami blonowymi DAT i SERT jest silniej-
sze dziatanie MDMA na zakonczenia serotoninowe
niz na dopaminowe. Interakcja amfetamin z btono-
wymi transporterami powoduje zaburzenie ich funk-
cji w ten sposob, ze pobieranie zwrotne DA lub 5-HT
do zakonczenia nerwowego jest uniemozliwione,
a w dodatku transporter pracuje w odwrotnym kie-
runku i wyrzuca neuroprzekaznik z cytozolu do sy-
napsy oraz do przestrzeni okotosynaptycznej. Proces
ten odbywa si¢ bez udziatu jonow Ca?’, a wigc nie ma
charakteru uwalniania fizjologicznego droga egzocy-
tozy. Amfetaminy wykorzystujg transporter do prze-
dostania si¢ do zakonczenia nerwowego zamiast czg-
steczki DA Iub 5-HT, a bedac czasteczkami wysoce
lipofilnymi moga takze przenika¢ do cytozolu droga
dyfuzji, gdzie zaburzajg funkcjonowanie transportera
pecherzykowego VMAT?2. W ten sposob amfetaminy
uniemozliwiaja prawidlowe magazynowanie mono-
amin w pecherzykach synaptycznych i zwigkszajg ich
stezenie w cytozolu. To zjawisko ma istotne znacze-
nie w neurotoksyczno$ci amfetamin. Ryc. 2 przedsta-
wia synaptyczny mechanizm dziatania pochodnych
amfetaminy na przyktadzie MDMA.
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Ryc. 2. Farmakologiczny mechanizm dziatania MDMA.

Pochodne amfetaminy poza wptywem na uwalnia-
nie monoamin powodujg takze zaburzenia w neuro-
przekaznictwie pobudzajagcym. Mianowicie, pochod-
ne amfetaminy zwigkszaja pozakomorkowy poziom
glutaminianu (GLU) w prazkowiu lub hipokampie
i efekt ten moze by¢ skutkiem interakcji amfetamin
z blonowym transporterem dla GLU. Sugerowany
jest tez inny mechanizm, zgodnie z ktorym wzrost
poziomu GLU jest wynikiem zwickszonego uwal-
niania DA i pobudzenia przez nig postsynaptycznych
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receptorow dopaminowych, badz pobudzeniem re-
ceptorbw 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
zwigzkoéw uzalezniajacych. Chroniczne stosowa-
nie amfetamin prowadzi do zaburzenia rownowagi
w tym uktadzie, co jest podtozem pojawienia si¢
anhedonii (utrata zdolno$ci odczuwania przyjem-
nosci) 1 zwigkszonej impulsywnosci w zachowaniu.
U zwierzat laboratoryjnych obserwuje si¢ znaczne
pobudzenie motoryki i wykonywanie ruchow stereo-
typowych, co wynika ze zwigkszonego uwalniania
DA w podkorowych strukturach mézgowych. Liczne
dowody kliniczne i modele zwierz¢ce wskazuja na za-
angazowanie kory prefrontalnej, wyspowej i obreczy
w zaburzeniach funkcji kognitywnych oraz w zmia-
nach plastycznos$ci synaptycznej jako dlugotrwatego
efektu stosowania amfetamin. Wiasnosci halucy-
nogenne MDMA wigzane s3 z pobudzaniem przez
ta pochodng amfetaminy receptoréw serotonino-
wych 5-HT,, wystepujacych w neuronach korowych,
podobnie jak to czynia inne substancje halucynogen-
ne, np. LSD.

Wielokrotne podawanie psychostymulantéw powo-
duje rozwdj tolerancji na te zwiazki oraz sensytyza-
cje, ktora jest warunkiem uzaleznienia. W procesach
tych istotng role petni DA, za$ 5-HT, GABA i GLU
petnia role modulujaca. Sensytyzacja osrodkowych
neuroné6w DA wspolna dla wszystkich zwigzkow wy-
wolujacych uzaleznienie wynika z aktywacji uktadu
nagrody. Zjawisko sensytyzacji po wielokrotnej eks-
pozycji na psychostymulant polega na zwigkszonej
odpowiedzi na ten zwigzek, a zmiany neuroadapta-
cyjne w uktadzie mezolimbicznym warunkuja uzalez-
nienie. U zwierzat laboratoryjnych taka odpowiedzig
jest nasilona aktywno$¢ motoryczna oraz zwigkszony
poziom DA w synapsie. W mechanizmie sensytyzacji
po wielokrotnej ekspozycji na MDMA stwierdzono
rowniez udzial neuronow glutaminianergicznych, kto-
re wysylaja swoje zakonczenia nerwowe z kory pre-
frontalnej (PFC) do ciat komérkowych neuronéw DA
w obszarze brzusznej nakrywki (eng. VTA, ventral
tegmental area) oraz do jadra potlezacego przegro-
dy (fa¢. NAC, nucleus accumbens). Uwalniana przez
MDMA serotonina pobudza receptory 5-HT,, obecne
na komorkach zawierajacych GLU w PFC oraz VTA
i zwigksza poziom DA w uktadzie mezolimbicznym.
Z kolei receptory 5-HT,, i 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 hamujg neurony DA
w VTA. Role receptorow serotoninowych w pobu-
dzeniu uktadu mezolimbicznego przedstawia Ryc. 3.
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Ryc. 3. Regulacja uwalniana DA w uktadzie mezolimbicznym przez
serotoning.

Inne zwigzki psychostymulujace, takie jak po-
chodne katynonu (mefedron) bedace substratami
dla transporteréw DAT, SERT i NET (transporter
dla noradrenaliny, NA) powodujg uwalnianie mono-
amin w uktadzie mezolimbicznym w sposob podob-
ny do MDMA. Z kolei substancje takie jak MDPV
(3,4-metylenodioksypyrowaleron) hamujac wychwyt
zwrotny NA i DA na$ladujg dziatanie kokainy. Maja
one potencjal uzalezniajacy ze wzgledu na nasilanie
przekaznictwa DA.

Mechanizm neurotoksycznosci wywolanej przez
MET i MDMA.

Konsekwencjg dlugotrwatego uzywania MET lub
MDMA jest neurotoksyczno$¢. Przedklinicznymi do-
wodami toksycznosci pochodnych amfetaminy jest
obnizony poziom tzw. markerow neuronalnych. MET
powoduje dlugotrwate spadki aktywnosci i immu-
noreaktywnos$ci hydroksylazy tyrozynowej, enzymu
odpowiedzialnego za synteze DA, spadki DAT oraz
zawarto$ci DA w prazkowiu. Stwierdzono utrzymy-
wanie si¢ tych zmian w neuronach dopaminowych do
4 lat po podaniu MET u naczelnych. MET uszkadza
takze neurony serotoninowe, gtownie w prazkowiu,
hipokampie i korze frontalnej u gryzoni. Z kolei
MDMA uszkadza bardziej selektywnie neurony se-
rotoninowe, czego dowodem jest spadek aktywnosci
hydroksylazy tryptofanu, SERT i zawarto$ci m6zgo-
wej 5-HT u gryzoni i naczelnych. Uszkodzenia neu-
ronow DA i 5-HT obserwowano takze w badaniach
klinicznych u osob uzaleznionych od amfetamin.
W badaniach obrazowania mozgu z zastosowaniem
rezonansu magnetycznego stwierdzono spadek DAT
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w prazkowiu, ktory utrzymywatl si¢ do 3 lat okresu
abstynencji u osob uzaleznionych od MET. Zmiany
DAT w prazkowiu korelowaly z zaburzeniami pamig-
ci oraz zmniejszeniem objetosci hipokampa. Z kolei
spadek SERT korelowal z agresywnoscia, zaburze-
niem funkcji kognitywnych i zachowaniem impul-
sywnym u 0sob uzaleznionych od MDMA. W profilu
neurotoksycznosci po MET i MDMA obserwowa-
no nie tylko degeneracj¢ zakonczen neuronéw DA
15-HT, ale takze degeneracj¢ aksonow i ciat komorko-
wych innych neurondw, zmiany komorek glejowych
wskazujace na astroglioze (wzrost GFAP jako marke-
ra astrogleju) oraz aktywacj¢ mikrogleju. Te ostatnie
objawy wskazuja na rozwoj reakcji zapalne;j.
Toksycznos¢ amfetamin wynika ze wzrostu we-
wnatrzkomoérkowego poziomu DA, pozakomorko-
wego poziomu GLU 1 hipertermii. Molekularny me-
chanizm tej toksycznos$ci polega na rozwoju stresu
oksydacyjnego, ekscytotoksycznosci i zaburzeniu
funkcji mitochondrioéw. W modelach zwierzgcych wy-
kazano gromadzenie si¢ wolnych rodnikow oraz pro-
duktow peroksydacji lipidow, co prowadzi do stresu
oksydacyjnego. Podobne efekty zostaly zaobserwo-
wane rowniez w badaniach klinicznych u narkoma-
noéw. Akumulacja DA w cytozolu wskutek zaburzenia
funkcji transporteréw blonowych i pgcherzykowych
oraz zahamowania metabolizmu monoamin z udzia-
tem MAO przez pochodne amfetaminy prowadzi do
powstawania wolnych rodnikow tlenowych i azo-
towych oraz zwiazkéw chininowych. W przypadku
MDMA, ktéra zaburza gtownie SERT, wolne rodniki
moga powstawac wskutek utleniania DA, ktora jest
pobierana do neuronéw serotoninowych za posred-
nictwem malo selektywnego SERT. W neuronach
serotoninowych DA ulega autooksydacji lub metabo-
lizmowi z udzialem MAO, w wyniku czego dochodzi
do powstawania nadtlenku wodoru jako substratu do
reakcji Fentona. Z kolei ekscytotoksycznos¢ wywota-
na nadmiernym wzrostem poziomu GLU i naptywem
jonéw Ca?" do neuronoéw przez kanaly receptorow
jonotropowych stymuluje produkcje wolnych rod-
nikow i tlenku azotu (NO). Wolne rodniki zaburzaja
funkcjonowanie retikulum endoplazmatycznego, mi-
tochondriow i powoduja rozpad bialek cytoszkieletu
(tau 1 spektryn), uszkodzenie DNA, nitrozylacje¢ bia-
tek. W konsekwencji dochodzi do $mierci komorek
droga apoptozy lub nekrozy. Waznym czynnikiem
zwickszajgcym neurotoksyczno$¢ pochodnych amfe-
tamin jest hipertermia, ktorej mechanizm nie zostat
do konca wyjasniony. Wzrost pozakomorkowego
poziomu GLU aktywuje takze procesy zapalne, kto-
re maja swoj udziat w uszkodzeniu r6znych 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, pelnigce wazna role w usuwaniu GLU
z przestrzeni pozakomorkowej, moga rowniez uwal-
nia¢ czynniki prozapalne potegujac stres oksydacyjny
i uszkodzenia neuronow. Schematyczny przebieg me-
chanizmu neurotoksycznos$ci pochodnych amfetamin
jest przedstawiony na Ryc. 4.
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Ryc. 4. Mechanizm neurotoksycznosci MDMA i MET.

Neurobiologiczny mechanizm dzialania substancji
halucynogennych

Halucynogeny Iub substancje psychodeliczne
zmieniaja poteznie percepcje, nastrdj, wptywaja na
procesy kognitywne i stan $wiadomosci wywotu-
jac halucynacje, ekstaze. Badania nad psychodeli-
kami rozpoczely si¢ w latach 50. ubieglego wieku
z chwilg odkrycia klasycznego halucynogenu, die-
tyloamidu kwasu D-lizergowego, czyli LSD. Do tej
grupy zwiazkow zaliczane sg indoloaminy, np. LSD
i psylocybina, fenyloetyloaminy, np. meskalina i DOI
(2,5-dimetoksy-4-jodoamfetamina) oraz liczna grupa
pochodnych 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).

Dziatanie substancji halucynogennych zwigzane
jest z aktywacjg receptorow serotoninowych 5-HT,,,
zlokalizowanych na komorkach piramidowych kory
nowej. Pobudzenie tych receptorow w warstwie V-VI
(FC V — VI) przez serotoning uwalniang z neuronow
biegnacych z jader szwu prowadzi do zwigkszonego
uwalniania GLU z zakonczen w warstwie V kory
(FC V). Receptory serotoninowe 5-HT,, z lokalizacja
korowa moga takze regulowaé aktywnos¢ szlakow
zstepujacych glutaminianergicznych do jader szwu
oraz VTA. I tak, aktywacja korowych receptorow

5-HT,, zwigksza uwalnianie 5-HT z zakonfczen
w FC i DA z zakonczen w uktadzie mezokortykal-
nym. Zwickszone uwalnianie GLU jest znoszone
przez antagonistow nie tylko receptorow 5-HT,,,
ale tez antagonistow receptorow AMPA, agonistow
1 allosterycznych modulatoréw metabotropowych re-
ceptoréw dla glutaminianu grupy 2 (mGluR2) oraz
antagonistow podjednostki NR2B receptora NMDA.
Wskazuje to na $cisla interakcje pomiedzy serotoning
i GLU. Tak wiec, dziatanie halucynogenne tej gru-
py zwigzkéw wynika z nadmiernej stymulacji prze-
kaznictwa pobudzajacego, gtéwne w korze mozgu.
Pobudzenie ukladu mezokortykalnego i zwigkszone
uwalnianie DA moze odpowiada¢ za potencjal uza-
lezniajacy niektorych substancji halucynogennych.
Ryc. 5 przedstawia neuronalny mechanizm dziatania
halucynogenow.
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Ryec. 5. Neuronalny mechanizm dziatania substancji halucynogennych.

Dzialanie kannabinoidow w moézgu

Cannabis sativa czyli konopie indyjskie znane sa
od przynajmniej 4 000 lat jako substancje wywiera-
jace silne dziatanie na umyst. Obecnie staty si¢ popu-
larne jako $rodki stosowane w celach rekreacyjnych
pod postacia haszyszu czy marihuany. Kannabino-
idy moga by¢ wykorzystywane jako terapeutyki,
ale sg takze potencjalnie szkodliwe. W niewielkich
stezeniach kannabinoidy wywotuja euforig, ale tez
uspokojenie i relaksacje, zmniejszaja bol, powoduja
gadatliwos¢, gtod, zaburzaja procesy kognitywne,
w tym pami¢¢ oraz zdolnosci psychomotoryczne.
W duzych stezeniach powodujg zmiany osobowosci
i halucynacje. Dlatego tez kannabinoidy, stanowigc
trzecig wazng klas¢ zwigzkoéw stosowanych rekre-
acyjnie s powaznym problemem zdrowotnym na
swiecie. Aktywnym sktadnikiem konopi jest A’-tetra-
hydrokannabinol (THC), ktéry wiaze si¢ z recepto-
rami blonowymi zlokalizowanymi glownie w korze
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mozgowej, hipokampie i w szlakach bolowych.
Zwigzane z biatkami G receptory CB1 wystepuja
glownie w mozgu, natomiast receptory CB2 maja
lokalizacj¢ obwodowa i1 s3 zwigzane z ukladem
immunologicznym. Odkrycie tych receptoréw za-
inicjowato badania, ktorych rezultatem bylo od-
krycie endogennych agonistow, matych czasteczek
lipidowych endokannabinoidéow: anandamidu oraz
2-arachidonyloglicerolu (2-AG). Sygnalizacja mo-
zgowa za posrednictwem endokannabinoidéw rozni
si¢ od sygnalizacji przez inne neuroprzekazniki, gdyz
odbywa si¢ w odwrotnym kierunku (eng. retrograde
signalling) — czasteczka sygnatowa jest uwalniana
z dendrytow cze$ci postsynaptycznej synapsy i dziata
na jej czgs¢ presynaptyczng. Uwolnienie czgsteczki
sygnatowej nastgpuje pod wptywem otwarcia napig-
ciowo-zaleznych kanatéw wapniowych i wniknigcia
do neuronu znacznych ilosci jonow Ca*". To powo-
duje synteze endokannabinoidow, ktore nie podlega-
ja magazynowaniu w pecherzykach synaptycznych
i powstaja na zadanie. Ulegajg szybkiej dyfuzji przez
btone komorkowa i wigzag si¢ z presynaptycznymi
receptorami blonowymi otaczajacych komoérek. Wy-
nikiem pobudzenia receptora CB1 jest zahamowanie
uwalniania z zakonczen presynaptycznych giownie
GABA lub GLU. Czyli aktywno$¢ neuronu postsy-
naptycznego powoduje zahamowanie pobudzajacych
lub hamujacych zakonczen nerwowych. W korze moz-
gowej, prazkowiu oraz w hipokampie przewaza eks-
presja receptorow CB1 w zakonczeniach neuronéw
GABA-ergicznych. Mechanizm sygnalizacji synap-
tycznej za pomoca endokannabinoidow jest przedsta-
wiony na Ryc. 6.
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Ryc. 6. Mechanizm sygnalizacji za pomoca endokannabinoidow (En).

Po wniknigciu do komorki, anandamid ulega me-
tabolizmowi z udzialem enzymu hydrolazy amidu
kwasow thuszczowych (FAAH), natomiast 2-AG
jest rozktadany przez lipazy. Mechanizm pobierania
zwrotnego endokannabinoidow nie zostal do konca
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wyjasniony, ale jest mozliwe, Ze transporter btono-
wy dla endokannabinoidow bierze takze udziat w ich
uwalnianiu. Endogenne kannabinoidy sa produko-
wane i dzialaja tylko w pewnych populacjach neu-
ron6w w celu zahamowania uwalniania neuroprze-
kaznikéw z zakonczen zawierajacych receptor CBI1.
Endokannabinoidy wydzielane z interneuronow
GABA-ergicznych w substancji szarej okolowodo-
ciggowej moga mie¢ dzialanie analgetyczne, za$ po-
budzajac receptor CB1 na zakonczeniach neuronow
zawierajagcych GLU w hipokampie i korze prefron-
talnej moga dziata¢ neuroprotekcyjnie i przeciwle-
kowo. Endokannabinoidy aktywujac receptor CB1
na zakonczeniach cholinergicznych w hipokampie
moga zapobiegaé zaburzeniom pamigci w chorobie
Alzheimera, natomiast hamujgc uwalnianie GABA
w galce bladej oraz GLU z neuronéw korowo-praz-
kowiowych, moga korzystnie wptywa¢ na funkcje
motoryczne w chorobie Parkinsona. Jednakze zaha-
mowanie neurondéw GABA-ergicznych szlaku praz-
kowie — substancja czarna bedzie mie¢ niekorzystny
efekt na lokomocje. Opisane powyzej w wigkszosci
korzystne efekty endokannabinoidow wynikajace
z zahamowania ich degradacji tylko w miejscach
zmienionych patologicznie, a wigc na ,zadanie”
kontrastuja z wlasnosciami syntetycznych kannabi-
noidow lub przyjmowanych rekreacyjnie preparatow
ro$linnych (marihuana lub haszysz) zawierajacych
czesto wysoka zawartos¢ THC. Z powodu bezposred-
niego pobudzania wigkszosci moézgowych receptorow
CBl1, glownie ostabienia hamowania GABA-ergicz-
nego, zwigzki te wywotuja psychozy, drgawki i moga
zwickszy¢ ryzyko wystapienia schizofrenii wynikaja-
ce ze zwigkszonego uwalniania DA w prazkowiu. Po-
datnos¢ na rozwdj psychoz po uzyciu syntetycznych
kannabinoidow posiadaja osobnicy z polimorfizmem
genu kodujacego enzym zaangazowany w metabo-
lizm DA, katecholo-O-metylotransferaze (COMT),
co wykazano w badaniach populacyjnych. Zaréwno
u ludzi jak i u zwierzat laboratoryjnych obserwowano
rozwoj uzaleznienia i tolerancji pod wptywem kan-
nabinoidéw pochodzenia roslinnego lub syntetycz-
nych. Podobnie jak w przypadku innych narkotykow,
w uzaleznieniu od kannabinoidow istotng role odgry-
wa DA w uktadzie mezolimbicznym, ktorej poziom
znacznie rosnie, gdy zostang zahamowane neuro-
ny GABA-ergiczne z ekspresjg receptora CBI1. Po
dlugotrwatym stosowaniu kannabinoidow stwier-
dzono zmiany neurotoksyczne polegajace na zmniej-
szeniu objetosci hipokampa i ciata migdatowatego,
co wigze si¢ z zaburzeniami pamigci lub rozwojem
schizofrenii.
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Podsumowanie

Dopalacze stosowane w celach rekreacyjnych
dzialajg na uktad nerwowy w podobny sposéb jak
omoOwione w tym opracowaniu pochodne amfe-
taminy stymulujace uktad dopaminowy i seroto-
ninowy, zwiazki halucynogenne pobudzajace za

posrednictwem receptora serotoninowego 5-HT,,
neurony glutaminianergiczne oraz kannabinoidy ha-
mujace neurony GABA-ergiczne i zakonczenia neu-
ronéw glutaminianergicznych. Rozwoj uzaleznienia
od dopalaczy wigze si¢ z zaburzeniem uwalniania DA
w uktadzie mezolimbicznym.

B Dr hab. Krystyna Gotembiowska, Instytut Farmakologii PAN w Krakowie. E-mail: nfgolemb@cyf-kr.edu.pl.

C') Ch jes i ALKOHOLIZM I NEUROBIOLOGIA
FARMAKOTERAPII ALKOHOLIZMU

Jerzy Vetulani (Krakow)

Alkohol jest teoretycznie substancja uzalezniajaca
taka sama, jak inne narkotyki — u niektorych osob po
wielokrotnym stosowaniu powoduje uzaleznienie,
czyli stan, w ktorym w niekontrolowany sposéb po-
szukuje si¢ i uzywa tej substancji. Z epidemiologicz-
nego punktu widzenia sita dziatania uzalezniajacego
alkoholu jest umiarkowana — spos$rod os6b majacych
kontakt z alkoholem uzaleznia si¢ okoto 15%. Jest
to mniej, niz w przypadku kokainy (17%), heroiny
(23%) czy nikotyny (32%). Powodem, dla ktorego al-
kohol wyr6znia si¢ sposrod innych narkotykow, jest
jego wyjatkowe miejsce w spoteczenstwie kultury
Zachodu (wliczajac w to Rosje), tradycyjny poglad,
ze korzysci ze spozywania go przewazaja nad efek-
tami negatywnymi, fakt, Zze jego sprzedaz i kupno sa
w naszej cywilizacji legalne (dla osob ,,dostatecznie
dojrzatych” z punktu widzenia przepisow prawnych).
W wyniku tego uzaleznienie od alkoholu jest jed-
nym z najpopularniejszych uzaleznien od substancji
w $wiecie zachodnim.

Uzywanie alkoholu jest bardzo zrdznicowane
w roznych regionach $wiata, wahajac si¢ od poziomu
prawie zerowego (ponizej 200 ml na osobg¢ na rok)
do ponad 15 litréw na osobg¢ na rok. Te skrajnie wy-
sokie poziomy konsumpcji dotycza Federacji Rosyj-
skiej i panstw Unii Europejskiej, zwlaszcza obszaru
wschodniego, nizsza roczng konsumpcje, 5—10 litrow
na glowe obserwujemy w Australii i Ameryce Pot-
nocnej oraz cze$ci Ameryki Lacinskiej, natomiast mi-
nimalne spozycie alkoholu odnotowuje si¢ w krajach
islamskich, zarowno Afryki, jak i Bliskiego Wschodu
i Oceanii. Niezaleznie od ro6znic regionalnych, wy-
daje sie, ze globalne spozycie alkoholu ma tendencjg
WZrostowa.
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Powodowane przez uzywanie alkoholu obnize-
nie zdrowotnos$ci spoteczenstw jest proporcjonalnie
do rozmiarow konsumpcji. Miarg tego obnizenia jest
wskaznik DALY (eng. disability adjusted life-years) —
lata wyrwane z zycia w wyniku niesprawnosci wy-
wotanej naduzywaniem alkoholu w przeliczeniu na
100 000 mieszkancow. Trzeba jednak zauwazyc¢, ze
rozmiar strat nie pokrywa si¢ doktadnie z rozmiarem
konsumpcji, Najwigksze szkody alkohol wywoluje
w Argentynie i Chile, szkody w USA i Brazylii sa
podobne jak w znacznie intensywniej pijacej Rosji,
a w Unii Europejskiej sa stosunkowo niskie. Wigze
si¢ to z tym, ze na szkodliwo$¢ alkoholu wptywa nie
tylko ilo$¢, ale i styl jego picia.

W badaniach nad alkoholizmem uzywa si¢ jedno-
stek picia (BU — eng. beverage units) cz¢sto okresla-
nych jako drinki. W tej terminologii w standardach
amerykanskich jeden drink zawiera ok. 14 g etanolu,
co odpowiada ok. 150 ml wina (10%), 350 ml piwa
(4,0%), lub 35 ml wodki lub innego mocnego alkoho-
lu (40%). W Polsce standardowy drink zawiera 10 g
czystego alkoholu, i odpowiada temu 100 ml wina
(zawartos¢ alkoholu 10%) lub 200 ml piwa (5%) lub
25 g wodki (40% alkoholu). To, ze polski drink jest
0 30% mniejszy niz amerykanski nie jest moze az tak
nonsensowne, jak si¢ wydaje, poniewaz polska ,,nor-
ma trzezwos$ci” — poziom alkoholu we krwi, powyzej
ktoérego prowadzenie samochodu staje si¢ wykro-
czeniem jest o 75% nizsza niz amerykanska (0,2%o
w poréwnaniu z 0,8%o)

Spozywanie alkoholu powoduje w krotkim czasie
pojawienie si¢ etanolu we krwi. Poziom alkoholu we
krwi w Europie wyraza si¢ w promilach. W zalezno-
sci od pici 1 wagi (a w zasadzie od objetosci wody




