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KKOFEINA T AMFETAMINY - EACZYC CZY NIE LACZYC?

Amfetaminy, czyli D-amfetamina, metamfetami-
na (MET) oraz 3,4-metylenodioksymetamfetamina
(MDMA, ckstaza), substancje psychoaktywne o sil-
nym potencjale uzalezniajacym sa czgsto uzywane
rekreacyjnie jako dopalacze. O ile jednak amfetamina
(Dexadrine, Adderall) stosowana jest terapeutycznie
w takich schorzeniach uktadu nerwowego jak ADHD
lub narkolepsja, to jej dwie pochodne metylowe
MDMA i MET wykazujg dziatanie neurotoksyczne.

MET po raz pierwszy zostata zsyntetyzowana
w 1893 roku z efedryny przez Nagayoshi Nagaia. Na
szeroka skale byta stosowana przez zohierzy w cza-
sie II wojny §wiatowej w celu zwickszenia koncen-
tracji i zniesienia uczucia zmeczenia. Takze w latach
50. XX w. znalazta zastosowanie w leczeniu otytosci,
jednak szybko wykazano jej wlasnosci uzalezniajace
i wycofano ja z uzycia.

3,4-metylenodioksymetamfetamina (MDMA) po-
tocznie znana jako ekstazy zostata po raz pierwszy

zsyntetyzowana i opatentowana w 1912 przez nie-
miecka forme Merck KgaA. Jednak dopiero w 1930 .
prof. Gordon Alles opisat jej wptyw na osrodkowy
uktad nerwowy (OUN). Zainteresowanic MDMA
gwaltownie wzrosto w latach 70. XX w. wraz z po-
jawieniem si¢ imprez ,,rave”. Uzytkownicy MDMA
wskazuja na odmienny sposob dziatania ekstazy na
samopoczucie w zaleznos$ci od otoczenia w jakim si¢
ja przyjmuje. Przyjmowana na imprezie dodaje ener-
gii, wyostrza zmysty, a rytmiczna muzyka pozwala
wej$¢ w trans. Stosowanie w spokojnym otoczeniu,
w wyniku ,,zalania” moézgu serotoning powoduje
pojawienie si¢ uczucia relaksu, potrzeby bliskos$ci,
zmiany percepcji, a takze eliminuje uczucie lgku.
Mimo to, MDMA byla legalnie stosowana w psy-
choterapii, gdzie wykorzystywano jej pozytywny
efekt na zachowanie. Stwierdzono jej skutecznosé
w leczeniu traumy, poprawy relacji miedzyludzkich,
zaburzen lgkowych, co szczegélnie bylo korzystne
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w przypadku pacjentow cierpigcych na zespot stresu
pourazowego (PTSD). Jednak w 1985 roku MDMA
zostala zdelegalizowana, gdyz wykazano jej wiasci-
wosci odurzajace. Mimo to, do dnia dzisiejszego po-
siada zard6wno swoich przeciwnikow i zwolennikow
wsrod uzytkownikow, ale i terapeutow, ktorzy nadal
prowadzg terapie z jej uzyciem.

Przyjecie MET i MDMA powoduje euforie, roz-
luznia, daje wrazenie psychicznej lekkosci, dodaje
energii, catkowicie znosi uczucie glodu i potrzebe
snu. Wielokrotne przyjecie tych substancji prowadzi
do psychoz, depresji, agresji, a takze uposledzenia
pamigci 1 wystapienia epizodéw lgkowych.

Efekty stymulujace i nagradzajace MET i MDMA
sa spowodowane aktywacja mezolimbicznych neu-
ronow dopaminowych w polu brzusznym nakrywki
(ang. ventral tegmental area, VTA), ktore majg swo-
je zakonczenia w jadrze potlezacym przegrody (fac.
nucleus accumbens septi, NAS). MET i MDMA wply-
waja na uktady neuroprzekaznikow: katecholaminy —
dopamina (DA), noradrenalina (NA) oraz indolo-
amina — serotonina (5-HT) powodujac ich gwattow-
ny wyrzut oraz unieczynnienie systemow wychwytu
i rozktadu. Toksyczne efekty MDMA i MET na mozg
zostaly udowodnione badaniami na gryzoniach i na-
czelnych, a na ludziach poprzez zastosowanie tomo-
grafii pozytronowej (PET). Farmakologiczny mecha-
nizm dziatania amfetamin polega na gwattownym
wzroscie zewnatrz- i wewnatrzkomérkowego pozio-
mu DA, zewnatrzkomorkowego poziomu glutami-
nianu (Glu) i wystapieniu hipertermii, co prowadzi do
powstania stresu oksydacyjnego, ekscytotoksycznos$ci
izaburzenia funkcji mitochondriéw. Toksyczne efekty
wywolane naduzyciem MDMA i MET skierowane sg
glownie przeciwko neuronom dopaminowym i sero-
toninowym. U myszy pod wptywem MDMA ulegaja
degeneracji zakonczenia neuronéw DA w prazkowiu
(STR) i ciata tych komorek w substancji czarnej (SN)
oraz neurony 5-HT. U szczuréw toksyczne dzialanie
MDMA jest skierowane glownie w stosunku do neu-
roné6w 5-HT, ale obserwuje si¢ tez degeneracje neu-
roné6w DA. Gtowna role w tworzeniu nadmiaru wol-
nych rodnikow oraz zwigzkow chinonowych, a takze
w wystapieniu efektow behawioralnych, takich jak
zachowania stereotypowe, pobudzenie motoryczne
przypisuje si¢ gwaltownemu wyrzutowi DA oraz za-
hamowaniu aktywno$ci monoaminooksydazy (MAQO)
pod wptywem obu pochodnych amfetaminy. Mimo iz
MDMA jest toksyczna gtownie w stosunku do neu-
ronow 5-HT i dlugotrwate przyjmowanie prowadzi
do zmniejszenia puli 5-HT i jej metabolitu kwasu
5-hydroksyindolowego (5-HIAA) oraz obnizeniu ak-
tywnosci hydroksylazy tryptofanowej w moézgu, to

jej toksyczne dziatanie na neurony 5-HT wywotane
jest glownie przez produkcje wolnych rodnikoéw po-
chodzacych z autooksydacji DA.

Stres oksydacyjny pod wplywem amfetamin —
MET i MDMA

W wyniku przytaczenia do transportera dopamino-
wego (DAT) zlokalizowanego na btonie neuronalne;j,
amfetaminy wnikaja do wnetrza neuronéw dopami-
nowych, a nastgpnie hamujac aktywno$¢ pgcherzyko-
wego transportera dla monoamin (VMAT?2) powoduja
wyrzut DA z pecherzykow do cytozolu. Myszy z ob-
nizong aktywno$cia VMAT2 do poziomu 5-10% wy-
kazywaty wigksza wrazliwo$¢ na toksyczne dzialanie
MET, wyrazone spadkiem aktywnosci hydroksylazy
tyrozynowej (TH) i DAT jako markeré6w neuronow
dopaminowych i ich zakonczen, ktére prowadzity
do zaostrzenia stresu oksydacyjnego oraz aktywacji
astrocytow. Dodatkowo, w wyniku zaburzenia szla-
ku syntezy DA nastgpuje gwaltowny wzrost produk-
cji jej prekursora, L-3,4-dihydroksyfenyloalaniny
(L-DOPA). DA jest bardzo reaktywna czasteczka,
ktoéra na drodze rozktadu enzymatycznego z udziatem
monoaminooksydazy (MAO-A) ulega przeksztatce-
niu do kwasu 3,4-dihydroksyfenylo-octowego (DO-
PAC) z wytworzeniem nadtlenku wodoru (H,O,).
Zaburzenie prawidlowego metabolizmu DA przez
MAO prowadzi do nadprodukeji H,O, i w obecnosci
jonow Fe?* do reakcji Fentona, w wyniku ktorej do-
chodzi do tworzenia rodnika hydroksylowego ((OH).
Powstajace reaktywne formy tlenu zaburzajg funkcje
mitochondrialnego tancucha oddechowego i wyciek
z mitochondriow anionorodnika ponadtlenkowego.
Wysokie stezenie DA w cytozolu powoduje jej gwat-
towng autooksydacje do silnie toksycznej dla neuro-
noéw 6-hydroksydopaminy (6-OHDA) oraz produkcji
wolnych rodnikéw i zwigzkéw chinonowych.

W mechanizmie toksycznego dzialania MDMA
stwierdzono wazng rol¢ DA. MDMA, podobnie jak
MET, zwigksza stgzenie DA w cytozolu w wyniku
zahamowania aktywnosci MAO, co w konsekwen-
cji prowadzi do powstania zwigzkéw chinonowych
i wolnych rodnikow. MDMA, ze wzgledu na wicksze
niz MET powinowactwo do transportera wychwytu
zwrotnego serotoniny (SERT) wnika do neuronow
serotoninowych i powoduje wyrzut 5-HT do szczeli-
ny synaptycznej. Ponadto MDMA blokujac transpor-
ter pecherzykowy zwigksza cytozolowa pule 5-HT.
Uwolnienie 5-HT stymuluje receptory 5-HT,, zloka-
lizowane na postsynaptycznych neuronach dopami-
nowych powodujac przyspieszenie syntezy i wyrzut
DA do przestrzeni synaptycznej. Z kolei blokada DAT
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przez MDMA uniemozliwia wychwyt zwrotny DA
z przestrzeni synaptycznej pochodzacej z neuronow
dopaminowych. Toksyczne efekty MDMA wzgledem
neuronéw serotoninowych sa gléwnie spowodowane
wychwytem DA przez SERT do ich wngtrza i rozkta-
dem DA za pomocg MAO-B do metabolitow kwa-
sowych i H O, w neuronach serotoninowych. Ekspe-
rymenty z wykorzystaniem fluoksetyny — inhibitora
wychwytu 5-HT oraz selegiliny — inhibitora MAO-B
potwierdzily role prawidlowego funkcjonowania sys-
temow wychwytu i rozkladu nadmiaru 5-HT jako
konieczne do zahamowania toksycznych efektow
MDMA (Ryc. 2).

MDMA i MET powodujac stres oksydacyjny jako
efekt nagromadzenia duzej ilosci wolnych rodnikow
i niewystarczajacej efektywnosci systemow antyok-
sydacyjnych, prowadza do zaburzenia funkcji mito-
chondrioéw i skierowania komorki na szlaki apoptozy.
Stwierdzono zalezny od dawki MDMA poziom ko-
morek ulegajacych apoptozie w prazkowiu szczura
(Ryc. 1).

Ryc. 1. Hamowanie aktywnosci oksydazy cytochromowej przez MDMA
i MET (B. K. Yamamoto, www.utoledo.edu).

Produkcja reaktywnych form azotu i wywolanie
ekscytotoksycznosci pod wplywem MET i MDMA

Wyrzut DA do przestrzeni synaptycznej aktywuje
neurony glutaminianergiczne via receptor dopamino-
wy D1 powodujac naptyw jonéw wapnia (Ca*") i ta
droga generujac dodatkowe ilosci wolnych rodnikow
wewnatrz tych neuronow. Wzrost poziomu Ca*" spo-
wodowany aktywacja glejowych receptorow NMDA
przez uwolnienie Glu wptywa na zainicjowanie ak-
tywnosci syntazy tlenku azotu (NOS), depolaryzacje
btony mitochondriow i gwattowne obnizenie pozio-
mu ATP w komoérkach. W wyniku reakcji pomiedzy
wytworzonym tlenkiem azotu (NO) a anionorodni-
kiem ponadtlenkowym dochodzi do produkcji nad-
tlenoazotynu (ONOO"), ktory poza hamowaniem II
i III kompleksu mitochondrialnego powoduje ni-
trozylacje reszt tyrozynowych. Wzrost wewnatrz-

komorkowego poziomu Ca?', produkcja wolnych
rodnikow i rodnikow generowanych przez NO (RNS,
ang. reactive nitrogen species), a takze wyrzut duzych
ilosci Glu prowadzg do ekscytotoksycznosci i inicju-
ja wejscie komorki na szlak apoptozy. W toku badan
stwierdzono zwigzek pomigdzy DA i Glu a neurotok-
sycznym mechanizmem dziatania amfetamin (Ryc. 2).
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Ryc. 2. Mechanizm neurotoksycznego dziatania MDMA i MET na neuro-
ny dopaminowe i serotoninowe w mozgu.

Neuroprotekcyjny mechanizm dzialania kofeiny

Kofeina (KOF) jest stabiej dziatajacym stymulan-
tem niz amfetaminy. Juz w latach 90. XX w. okreslono
ja jako modelowy ,,drug of abuse” i zwrécono uwage
na mozliwo$¢ jej naduzywania i uzaleznienia. Mimo
to, KOF jest najpopularniejsza i najczesciej spozywa-
ng substancjg nalezacg do grupy metyloksantyn. KOF
w wyniku pobudzenia OUN znosi uczucie zmeczenia
fizycznego i psychicznego oraz usprawnia myslenie.
Poprzez pobudzenie osrodkéw wegetatywnych przy-
spiesza przemian¢ materii, zmniejsza napiecie mies$ni
gladkich naczyn krwiono$nych. Wysokie dawki KOF
wywotuja efekt depresyjny na zachowanie, zaburzaja
zdolno$ci myslenia i uczenia sig, a takze dziataja ank-
sjogennie i dysforycznie. Dziatanie KOF na organizm
ludzki zalezy od dawki. Niskie dawki (do 200 mg) po-
wodujg przyjemne uczucie pobudzenia, natomiast wy-
sokie powoduja niepokdj, bezsennos¢ i podniecenie.

W badaniach prowadzonych na szczurach udo-
wodniono jej wiasciwosci prokognitywne, a takze
antyoksydacyjne. Mechanizm dziatania KOF opiera
si¢ gtownie na blokowaniu aktywnosci receptorow
adenozynowych Al i A ,, co powoduje wystgpie-
nie psychostymulujacych efektow. Adenozyna jest
zwigzkiem endogennym, modulujacym aktywnosé
mozgowych uktadow neuroprzekaznikowych, takich
jak dopaminowy, noradrenergiczny, serotoninowy,
glutaminianergiczny i GABA-ergiczny. Bierze udziat
w regulacji snu i czuwania, pamigci i uczeniu sig.




ARTYKULY

Wykazano takze jej rolg w ostabianiu objawow cho-
rob neurodegeneracyjnych (choroba Parkinsona Al-
zheimera, Huntingtona), depresji, epilepsji oraz zabu-
rzen lekowych. Uwaza sig, ze regulacja aktywnoS$ci
receptorow adenozynowych moze by¢ nowa terapia
leczenia wielu schorzen uktadu nerwowego.

W ostatnich latach wéréd uzytkownikow ekstazy
wzrosta popularno$¢ stosowania jej z dodatkowym
stymulantem jakim jest KOF w celu przedhuzenia
i zaostrzenia euforyzujacych efektow MDMA. Jed-

Ryc. 3. Mikrodializa prazkowia myszy.

nakze KOF, nawet w formie ,,energy drinka”, kto-
ry zawiera podobng ilo$¢ KOF jak filizanka kawy
(80 mg/250 ml), niebezpiecznie podnosi cisnienie krwi
itemperature ciata, co moze prowadzi¢ do wystapienia
drgawek, $pigczki, a nawet §mierci. Potwierdzono to
badaniami na szczurach, u ktorych wykazano wzrost
temperatury ciata po przyjeciu MDMA o 1-2 °C,
a w polaczeniu z KOF spowodowato jej dodatkowy
wzrost 0 2,5 °C.

W Instytucie Farmakologii PAN w Krakowie bada-
fam efekty dwoch pochodnych amfetaminy, MDMA
i MET oraz KOF na stres oksydacyjny w mozgu my-
szy wywolany przez te substancje. W badaniach tych
mierzytam poziom rodnika hydroksylowego, ktore-
go zrodtem wydaje si¢ by¢ DA uwalniana w duzych
ilosciach z neuroné6w dopaminowych w prazkowiu
myszy. Do$wiadczenia te przeprowadzono w modelu
mikrodializy in vivo. Implantowano stereotaktycznie
do prazkowia pionowg kaniule mikrodializacyjng. Po
24 godzinach od operacji monitorowano poziom DA
uwalnianej do przestrzeni synaptycznej u swobodnie
poruszajacej si¢ myszy (Ryc. 3).
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Ryc. 4. Wptyw MET (30 mg/kg) i KOF (10 mg/kg) na poziom DA (A)
i produkcje rodnika hydroksylowego (B) w prazkowiu myszy.
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Ryc. 5. Wplyw MDMA (40 mg/kg) i KOF (10 mg/kg) na poziom DA (A)
i produkcje rodnika hydroksylowego (B) w prazkowiu myszy.
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Stwierdzono duzy wyrzut DA po dootrzewnowym
podaniu MET (Ryc. 4A) i MDMA (Ryc. 5A). W tym
samym czasie mierzono takze poziom produkcji rodni-
ka hydroksylowego pochodzacego z proceséw autook-
sydacji i metabolizmu DA (Ryc. 4B i 5B).

KOF nie wptywata na poziom DA oraz produkcje
rodnika hydroksylowego. Jej taczne podanie z amfe-
taminami obnizalo poziom uwalnianej DA, a takze
w znaczacy sposob hamowato produkcje rodnika hy-
droksylowego (Ryc. 4B i 5B).

Il Anna Gorska, studentka UJ. E-mail: anna.maria.gorska@gmail.com.

Nasze badania wykazaly znaczaca role DA w ge-
nerowaniu wolnych rodnikéw pod wptywem MDMA
i MET. W badaniach tych stwierdziliSmy ponadto,
ze KOF ma wlasnos$ci ,,zmiatacza” wolnych rod-
nikdw 1 te jej wlasno$ci mogg mie¢ istotng role
w neuroprotekcyjnym mechanizmie substancji z grup
metyloksantyn, ktore znalazly zastosowanie w tera-
pii takich chorob neurodegeneracyjnych jak choroba
Parkinsona, Alzheimera czy Huntingtona.




