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Nowe psychoatywne substancje (NPS) jest to potocamva rénego rodzaju produktow
zawierajcych zwhzki psychoaktywne, ktére do niedawna nie znajdowsidy na lscie srodkow
kontrolowanych przez ustaw przeciwdziatlaniu narkomanii. Jedn takich substancji jest mefedron
(RS) -1-(4-metylofenylo)-2-metyloaminopropan-1-amng nazwy: 4-metylometkatynon, 4-MMC, M-
CAT), poisyntetyczny zwazek naleéacy do pochodnych katynonu. Mefedron jest pochodn
fenyloetylaminy podobnie jak metamfetamina (N-met{tphenylpropan-2-aminy; MET), czy jak
nalezy zaznacz§ w kontekicie planowanych bada- metylenodioxymetamfetamina [1 -(benzo [d] [1,3]
dioksolo-5-ylo)- N-metylopropan-2-amina; MDMA]. Medron, przez diugi czas, byt fatwo dgsty
w sprzeday zarobwno internetowej oraz w niektorych sklepatzw. ,smart shops”. Wzrost jego
popularnéci w Europie i poza jej granicami zaowocowgiertelnymi przypadkami $vod
nadwywajacych go nastolatkbw. W Polsce mefedron zostat gadilowany 25 sierpnia 2010 r., co
niestety tylko nieznacznie ograniczylo jego sprzedddra przeniosta sim.in. do Internetu. Jak
donosz dane epidemiologiczne, mefedron jest jednym zzé&giej uzywanych narkotykéw, tak jak
marihuana, kokaina czy MDMA.

Mefedron, podobnie do innych substancji psychoaktyeh, w tym MDMA, podwysza
poziom dopaminy, a tak noradrenaliny i serotoniny wrodkowym uktadzie nerwowym. Dlategazte
nadwywanie tej substancji nie powodowa rozwdj uzalenienia. Proces uzairienia jest zwgzany
z zaburzeniami funkcji uktadu nagrody. Uklad tetadl s¢ obszaru nakrywki brzusznej, degj
projekcje do jadra poliecego tworzac uktad mezolimbiczny i do kory przedczotowej twgrairog:
mezokortykalg. W procesy uzalaienia zaangawane § rowniez cialto migdatowate i hipokamp.
Oprécz neuronéw dopaminergicznych twgych szlak mezokortykolimbiczny, kolw rozwoju
uzalenien odgrywa neuroprzekaictwo glutaminianergiczne, GABA-ergiczne, serotmrgiczne,
endokanabinoidowe oraz uktad endogennych opioiddednake neurofarmakologiczny profil
dziatania mefedronu pozostaje nieprzebadany. Jedkitka badé z wykorzystaniem zwietzych
modeli daéwiadczalnych dotyczy wplywu tego zyzku na przekanictwo dopaminergiczne,
noradrenergiczne czy serotoninergiczne. a¥/cijednak brakuje bada dotyczcych roli
neuroprzekanictwa GABA-ergicznego i glutaminianergicznego weadiania nagradzage mefedronu.

W prezentowanym projekcie badawczym zaplanowanerdgscyplinarne badania, ktérych
celem ledzie ocena zaangawania neuroprzekaictwa GABA-ergicznego i glutaminianergicznego
w mechanizmy Ilzgce u podstaw uzataienia od mefedronu. W badaniach behawioralnyzyteu
zostam zwiazki wplywajagce na w/w neuroprzekaictwo: antagonista receptorow NMDA —
memantyna, a tak agonista receptorow GABAbaklofen) oraz pozytywny modulator receptoréw
GABAg (GS39783). Jednocg@e wiadomoze stres jest jednym z gtéwnych czynnikow ggizonego
ryzyka rozwoju uzaleien i ich nawrotéw. W naszych wcgdejszych badaniach wykazaty, iz
chroniczny oraz jednorazowy stres zmonasilé zaréwno behawioralne, jaki i neuronalne skutki
wywotane podaniem nikotyny. Jednogzie, brakuje danych literaturowych dotgcgch wplywu
stresu na dziatanie nagradgsg mefedronu. Dodatkowo, wykazarie, stosowanidMDMA indukuje
wyrazne efekty prospoteczne. MDMA zgkisza wraliwos¢ dotykows, nasila zachowania socjalne oraz
wyzwala uczuciaempatyczne u ludzi, a taé& wywoluje efekty prospoteczne u szczurow cie
interakcji spotecznepBiorac pod uwag podobigéstwo strukturalne i tym samym podobne mechanizmy
dziatania mefedronu i MDMA postanowditny przebada rowniez wptyw mefedronu na zachowania
socjalne.Poniewa dziatanie nagradzaje substancji psychoaktywnych meoby¢ réznie wyrazone
w zaleznosci od pici, planujemy rownieocent nagradzajcy wptyw mefedronu zaréwno u samcow,
jak i samic szczuréw szczepu Wistar.

Ocena mechanizméw dziatania uzali@jacego, zachowasocjalnych oraz wptywu czynnikow
stresowych na dzialanie nagradezai mefedronu dumlzie maliwa dzieki wykorzystaniu testu
warunkowanej preferencji (CPP) i jego modyfikagjitake nieinwazyjnych, przyyciowych metod
obrazowania metabolicznego tj. spektroskopii reagoanagnetycznego (MRS) oraz techniki transferu
saturacji przez wymian chemiczg (CEST) oraz bada wolumetrycznych. W szczegOlém
zrealizujemy istniejce, oraz rozwiniemy nowe metody MRS waip ilosciowym dla s¢zenia kwasu
glutaminowego i kwasu y-aminomastowego, jak rownie porbwnamy pomiary etenia
neuroprzekanikdw in vivo do zastosowanych technik analitycznstvivo.



