www.czasopisma.pan.pl P N www.journals.pan.pl
=

ACAD:=MIA farmakologia

CIEMNA
STRONA
WSPOMAGANIA

D opalacze powoduja nieodwracalne zmiany w mézgu, zwiekszaja
sktonnos$¢ do zapadania na choroby Parkinsona czy Alzheimera.
Moga tez wptywad na materiat genetyczny — méwi prof. dr hab.
Krystyna Gotembiowska z Instytutu Farmakologii PAN.
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EFEKTY DZIALANIA DOPALACZY

ACADEMIA: Dopalaczami dos¢ aktywnie
w ostatnich latach zajmuja sie media.
Szczegolnie ze co jakis czas wtadze wypowiadaja
handlarzom nimi kolejng wojne, w ktorej zreszta
przegrywaja. Przecietny cztowiek co$ zatem
o tych substancjach styszat, choc jego wiedza jest
ograniczona do stwierdzenia, ze prawdopodobnie
sg szkodliwe. Co jeszcze powinien wiedziec?
KRYSTYNA GOLEBIOWSKA: Dopalacze, tak jak inne
uzywki, pojawily sie na rynku dlatego, ze cztowiek lubi
poprawiac sobie samopoczucie i reakcje psychofizycz-
ne, wzmacnia¢ swoje doznania czy tez lepiej znajdowac
sie w relacjach interpersonalnych. Ludzko$¢ stosowa-
fa tego rodzaju substancje niemal od zarania dziejow.
W wielu kulturach szamani przygotowywali zmienia-
jace $wiadomos¢ mikstury ze sktadnikow roslinnych,
ktorych badanie przyniosto odkrycie takich substancji
jak psylocybina z grzybéw czy THC z marihuany.
Wiele wspotczesnych substancji psychoaktywnych
powstalo przy okazji poszukiwania nowych lekéw,
zwlaszcza przeciwdepresyjnych. Dobrym przyktadem

jest MDMA, czyli 3,4-metylenodioksymetamfetami-
na, stanowigca gtowny skladnik tabletek ecstasy, ktora
zostata odkryta przez Alexandra Shulgina. On zreszta
na poczatku nie zdawat sobie sprawy z psychodelicz-
nych wlasciwoéci MDMA - dowiedziat si¢ o nich do-
piero od swojego studenta.

Podobng historie ma LSD.

Tak. To wszystko dzialo sie na przetomie lat 6o0. i 70.
XX w. w Stanach Zjednoczonych, gdzie popularnosé
zyskiwaly kolejne substancje, nie tylko LSD, lecz takze
amfetamina. Ich producenci zaczeli podgladac warsztat
farmakologéw i chemikow i probowac stworzy¢ nowe
zwigzki. Na bazie substancji stosowanych do modelo-
wania réznych chordb psychicznych powstato wiele
zwigzkow, ktdre wykorzystano jako dopalacze.

Czym s3 substancje modelowe?

To substancje, ktére w farmakologii podaje si¢ zwie-
rzetom doswiadczalnym, Zeby wywotaé u nich okre-
$lony stan, np. depresje lub psychoze, i przetestowa¢,
czy nowo opracowane leki go fagodzg. Rozwéj wiedzy
i 0 zwigzkach narzedziowych, i o substancjach zmie-
niajacych funkcjonowanie ukladu nerwowego zostat,
niestety, wykorzystany przez producentéw dopalaczy.

W poprzednim numerze rozmawialiSmy

z farmakologiem, prof. Stanistawem Czuczwarem.
Zwraocit on uwage, ze najwiekszym problemem

w przypadku dopalaczy jest ich ogromna
ré6znorodnosc - kiedy na ostry dyzur trafia ktos,
kto je zazyt, mozna dziatac tylko objawowo,

bo nie wiadomo, czym doktadnie sie zatrut.

Tak, na rynku jest tak wiele tych substancji, ze usta-
wodawstwo nie nadaza za wprowadzaniem restrykcji.
Zeby substancja trafila na liste zwigzkéw kontrolowa-
nych, musi zosta¢ doktadnie przebadana, trzeba opisaé
mechanizm jej dzialania na poziomie fizjologicznym,
okresli¢, na jakie narzady wptywa toksycznie itd. Na-
uka nie ma szans z producentami dopalaczy, bo na ry-
nek wcigz trafiajg nowe zwigzki. O ich dzialaniu mo-
zemy wnioskowac tylko na podstawie zachowania za-
trutej osoby, ale to za malo, zeby stwierdzi¢, na ktore
doktadnie struktury mozgu i szlaki metaboliczne dana
substancja oddzialuje.

Nasze badania stuzg nie tylko wpisywaniu $rodkéw
na liste substancji kontrolowanych. MDMA stala sie
obecnie substancja narzedziows, wykorzystywang
w badaniach proceséw neurodegeneracji w mozgu.
A nasze spoleczenstwo sie starzeje i coraz czeéciej po-
jawiajg sie schorzenia zwigzane z uszkodzeniem neu-
rondw, takie jak choroby Alzheimera czy Parkinsona.

Taki sam objaw moze by¢ powodowany réznymi
mechanizmami.

Oczywiscie. W zwiazku z tym robi si¢ badania na zwie-
rzetach, analizuje sie zachodzgce w mozgu zmiany

Prof. dr hab.
Krystyna
Gotembiowska
jest w Zaktadzie
Farmakologii IF PAN
w Krakowie
kierownikiem
Zespotu ll, ktory
zajmuje sie wptywem
na organizm cztowieka
nowych substancji
psychoaktywnych
(NSP). Od 2014 r.
realizuje w ramach
grantu Narodowego
Centrum Nauki
zaplanowany

na trzy lata projekt
,Dopalacze - efekty
w osrodkowym
uktadzie nerwowym
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neurochemiczne. W naszym zespole prowadzimy ba-
dania pochodnych amfetaminy, na przyklad wlasnie
MDMA. Ona jest bardzo popularna, bo dziala pobu-
dzajaco i przeciwdepresyjnie, ulatwia kontakty mie-
dzyludzkie, bedgc tzw. empatogenem.

Rézni sie w dziataniu od amfetaminy?

Tak. I jest przy tym bardzo niebezpieczna. Amfetami-
na dziala na neurony dopaminowe, powoduje wzrost
uwalniania dopaminy, ktéra jest naturalnym prze-
kaznikiem obecnym w moézgu. Posrednio wptywa tez
na inne struktury, do ktorych docieraja szlaki nerwowe
wychodzace ze struktur dopaminowych. Zwigzki am-
fetaminopodobne niejako nasladujg dziatanie dopa-
miny. Ale powodujg, Ze uwalniajg sie jej duzo wigksze
iloéci niz normalnie, a efekt tego dzialania jest lawino-
wy, poniewaz pobudzane sa kolejne struktury mozgu.
MDMA pobudza tez neurony serotoninowe, co powo-
duje, ze ta lawinowa reakcja coraz bardziej sie rozsze-
rza. MDMA wchodzaca w sklad tabletek ecstasy znaj-
duje sie w wykazie substancji kontrolowanych i z te-
go wzgledu jest trudno dostepna. Dlatego producenci
dopalaczy dodajg do tabletek ecstasy inne skladniki.

Mtodzi ludzie zwykle

nie wiedzg o negatywnym
dziataniu dopalaczy. Wazna jest
edukacja, bo zakazy zwykle
przynoszg odwrotny skutek

Skad one sie biorg?
Mysle, ze chemicy pracujacy na ustugach przestepcow
uzyskujg nowe substancje metodg prob i bledow. Dzia-
fajg na takiej zasadzie, ze probujg zmienia¢ grupy funk-
cyjne w czasteczkach, w rézny sposob ingerujg w ich
strukture chemiczng. Nikt nie bada tak uzyskanych
substancji, a ich uzytkownicy stajg si¢ krélikami do-
$wiadczalnymi. Faktyczne dzialanie takich substancji
mozemy pozna¢ dopiero wtedy, gdy uda sie je duzym
wysitkiem zidentyfikowa¢. Tym zajmuje si¢ toksyko-
logia sgdowa. Na podstawie informacji zaczerpnietych
z tej dziedziny nauki badacze probujg okresli¢ wiasci-
woéci i mechanizm dziatania nowych zwigzkdow.
Gdyby sktadniki dopalaczy nie byly tak szkodliwe
dla spoleczenstwa, $wiat naukowy dawno przestalby sie
nimi interesowa¢. Kiedy doktadnie poznano dzialanie
popularnych w latach 7o0. substancji psychoaktywnych
takich jak MDMA czy LSD, badania nad nimi ustaly,
bo niewiele nowego pozostato do odkrycia. Dopiero
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kiedy powstal Internet, ktory ulatwil handel i obrot
dopalaczami, zabezpieczone przez policje substancje
zaczely trafia¢ do laboratoriow farmakologicznych.

Trudno zrozumieg, ze uzytkownicy dopalaczy
godza sie na wielkie ryzyko zwigzane z ich
zazywaniem.

Kiedy$ w drodze do szkoly uczniowie kupowali droz-
dzowke czy cole, a potem - kiedy pojawily sie odpo-
wiednie sklepy - zaczeli w nich kupowa¢ dopalacze.
Dobrze wigc, ze obecnie handel nimi jest zabroniony.
Sprzedaz co prawda przeniosta si¢ w ogromnej czesci
do Internetu, ale tam dla mlodziezy s one trudniej do-
stepne, bo trzeba mie¢ konto w banku lub karte kredy-
towa, trzeba poda¢ adres do wysyltki, a wiec rodzicom
tatwiej to skontrolowac.

Czy substancje psychoaktywne dziataja inaczej

na mtodziez niz na dorostych?

Wiele substancji psychoaktywnych dziala inaczej
na mozg dojrzewajacy, a inaczej na dojrzalty. W mé-
zgu dojrzewajgcym pewne mechanizmy nie sg jeszcze
do konica wyksztalcone badz si¢ zmieniaja. Jezeli w ta-
kim okresie mozg bedzie poddany dziataniu neurotok-
syny, to zajda w nim zmiany nieodwracalne. Potwier-
dzily to prowadzone przez nas badania na modelach
zwierzecych. Odkryli$my, ze jedli niektore substancje
wchodzace w sktad dopalaczy poda si¢ mlodocianym
szczurom, to nie tylko zmienia to ich zachowanie, ale
powoduje tez dtugotrwate uszkodzenia materiatu ge-
netycznego obserwowane w okresie dorostosci. Malo
ludzi zdaje sobie sprawe z tego, Ze nie da sie odwro-
ci¢ zmian neurodegeneracyjnych, ktdre juz wystapily.
Osoby, ktére w wieku mlodzienczym zazywaty sub-
stancje psychoaktywne, moga by¢ takze bardziej podat-
ne na uzaleznienie od tych substancji, nawet po przy-
jeciu niewielkich dawek.

Czy uszkodzenia materiatu genetycznego moga
przenosic sie na potomstwo?

Tego nie wiemy na pewno, ale zmiany wywotane do-
palaczami u rodzicow moga u dzieci sprzyja¢ powsta-
waniu skfonnosci do wystepowania pewnych scho-
rzen. Nie robiono takich badan w przypadku ecstasy,
ale wiadomo, ze zwykla kofeina naduzywana w czasie
cigzy powoduje zmiane wrazliwosci receptoréw adeno-
zynowych. Adenozyna to substancja endogenna, ktory
moduluje dziatanie innych klasycznych neuroprzekaz-
nikéw mozgowych, takich jak np. dopamina. Tu mamy
do czynienia z reakcja kaskadows, gdzie zmiana wraz-
liwoéci jednego typu receptora prowadzi w rezultacie
do zmian w calym moézgu.

Trzeba tutaj zaznaczy¢, ze w przeciwienistwie do do-
palaczy kofeina generalnie uznawana jest za substancje
o korzystnych wlasciwosciach, poniewaz blokuje de-
presyjne dzialanie adenozyny, dzigki czemu cztowiek
jest mniej senny, jest aktywniejszy, lepiej mysli. Zreszta
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z tego powodu zaczeto czystg kofeine dodawac¢ do ta-
bletek ecstasy. Wowczas dziatanie kofeiny polegajace
na wylaczenie ukladu hamujacego w mozgu naktadato
sie na dzialanie MDMA. Badania na zwierzetach wska-
zujg, ze taka mieszanka substancji psychoaktywnych
jest dla mozgu bardzo niebezpieczna.

Czy po takim masowym wyrzucie
neuroprzekaznikdow okres powrotu

do normalnosci jest wydtuzony?

Silna symulacja neuronéw powoduje wyrzut neu-
roprzekaznikéw i w pewnym momencie moze ich
po prostu zabrakna¢, bo komorki nie nadazajg z syn-
teza nowych. Po pobudzeniu spowodowanym dopa-
laczami nastepuje wiec niedobor np. dopaminy lub
serotoniny, co odbija sie negatywnie na nastroju i za-
burza funkcjonowanie cztowieka.

Poza tym masowy wyrzut neuroprzekaznikow na-
stepujacy w wyniku pobudzenia przez dopalacze po-
woduje powstanie stresu oksydacyjnego, pojawiajg sie
wolne rodniki uszkadzajace DNA i inne struktury ko-
morkowe. Diugofalowym rezultatem takich uszkodzen
mogg by¢ schorzenia neurodegeneracyjne, np. demen-
cja, depresja, choroba Parkinsona albo Alzheimera.

Czy prowadzono w tym zakresie badania

kliniczne u ludzi?

Badania kliniczne opierajg si¢ gléwnie na przypadkach
kazuistycznych. W literaturze naukowej opisywane sg
przypadki, ktore wykryto w danym szpitalu. Natomiast
badania podstawowe opieraja sie na wynikach uzyska-
nych w modelach zwierzecych. Przykladowo w naszym
zespole badalismy mefedron, ktory jest syntetyczng
pochodna katynonu, alkaloidu wytwarzanego natural-
nie przez roéline - czuwaliczke jadalng (Catha edulis).
Mefedron w swoim dzialaniu przypomina amfetamine.
Po delegalizacji mefedronu na rynku dopalaczowym
pojawily sie jego chemiczne analogi. Rdznily sie one
w zasadzie jedynie polozeniem podstawnikow w czg-

steczce. Syntetyczne katynony sa substancjami nie-
zwykle toksycznymi. Prowadzone przez nas badania
na modelach zwierzecych wykazaly, Ze nawet jedno-
razowe podanie tych zwigzkéw powoduje degradacje
neuronalnego DNA.

Czy ryzyko zatrucia zalezy tylko od rodzaju
substancji, czy takze od dawki?

Jak powiedzial Paracelsus, ojciec toksykologii i medy-
cyny nowozytnej, ,wszystko jest trucizng i nic nie jest
trucizng” — wszystko zalezy od dawki. Trucizng moze
sie okazac przyjeta w zbyt duzych ilo$ciach nawet czy-
sta woda. Niestety, uzytkownik dopalaczy nigdy nie wie
jaka dawke i co zazywa. Niektore substancje, np. LSD,
powoduja zjawisko tolerancji: méwigc potocznie, orga-
nizm potrzebuje coraz wiekszych dawek, aby uzyskac
ten sam efekt. Obecnie dostepne zwigzki nasladuja-
ce LSD dzialajg w bardzo matych dawkach i dlatego
bardzo tatwo je przedawkowa¢ i spowodowacé §mier¢.

Jednak uzytkownicy pewnie mysla, ze wieksza
dawka da lepsze efekty. Czy mozna tym
zatruciom jako$ zaradzic?

Prof. Jolanta Zawilska z Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi zajmuje sie popularyzacja wiedzy na temat
dopalaczy. Wydata tez broszure na temat dopalaczy
z my$la o mlodziezy szkolnej. Mlodzi ludzie znajg
tzw. pozytywne skutki dopalaczy, ale zwykle nie wie-
dzg o ich negatywnym dzialaniu. Jedyne, co mozemy
zrobi¢, to edukowacé spoleczenstwo, bo zakazy zwy-
kle przynosza odwrotny skutek. Oczywiscie srodkami
prawnymi mozna ograniczac czy tez utrudnia¢ dostep
do dopalaczy, ale to nie powstrzyma oséb, ktore ko-
niecznie chcg z nich korzysta¢. Warto wiec mtodym
ludziom u$wiadomi¢, jak wielkg szkode wyrzadzaja
Swojemu organizmowi.

Z PROF. KRYSTYNA GOLEMBIOWSKA
ROZMAWIALA AGNIESZKA KLOCH
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MDMA byta do pewnego
momentu gtéwnym
sktadnikiem ecstasy.
Teraz — kiedy jest dobrze
znana — producenci
dopalaczy dodaj do niej
inne substangje. Niestety,
tabletki nadal sg kolorowe
i 0zdobione réznymi
znaczkami. Wygladaja
jak niegrozne cukierki
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