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Do podjecia zaplanowanych badan zainspirowal nas niezwykle aktualny i rosngcy na catym $wiecie problem
zwigzany z zazywaniem nowych substancji psychoaktywnych (NPS), potocznie okreslanych jako ,,dopalacze”, oraz
zagrozenia zwigzane z zazywaniem tych substancji. Zazywane NPS, gtéwnie przez mtodych ludzi, moze prowadzi¢ do
rozwoju wielu zaburzen w wieku dorostym, m. in. zaburzen psychicznych (depresja, lek), zaburzen uczenia si¢ i
pamigci, impulsywnosci oraz sktonnos$ci do naduzywania réznych substancji psychoaktywnych. Co wigcej, zatrucia
tymi substancjami stanowi coraz wickszy problem i dotycza szczeg6lnie mlodziezy.

Syntetyczne pochodne B-katynonu to nowe substancje o dzialaniu psychostymulujgcym nalezace do grupy
NPS. Zwiazki te wykazuja znaczne podobienstwo strukturalne do amin katecholowych oraz egzogennych substancji
pobudzajacych OUN: amfetaminy, metamfetaminy, efedryny, 3,4-metylenodioksymetamfetaminy (ekstazy). Do
najpopularniejszych B-katynonow zaliczany jest mefedron (4-MMC, 4-metylometkatynon). Chociaz zostat
wprowadzony na rynek substancji psychoaktywnych kilka lat temu (2009 r.) ciagle nalezy do najczesciej
naduzywanych substancji. Skutki zazycia mefedronu to pobudzenie, euforia, gonitwa mysli, stowotok oraz sny prawie
na jawie. Obok objawow somatycznych i euforycznego wptywu na psychike, zazywanie mefedronu moze powodowac
szereg objawOw niepozadanych, od drzenia rak az po zaburzenia sercowo-naczyniowe, neurologiczne czy psychiczne,
szczegodlnie w przypadku dlugotrwalego zazywania tej substancji. Wiadomo, ze te efekty mefedronu zwigzane sg z
aktywacja przekaznictwa dopaminergicznego, serotoninergicznego i noradrenergicznego w  strukturach
mezolimbicznych, jednak ciagle ukazuja si¢ publikacje podkreslajace jego nowe mechanizmy dziatania.

Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej (MMP) naleza do nadrodziny wielodomenowych cynkowych
enzymow proteolitycznych i dziela si¢ na 6 grup. Najbardziej skomplikowang strukturg¢ wsrod MMP posiadaja
gelatynazy, ktore stanowia najwicksza grupe MMP w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN). Jedng z gelatynaz jest
MMP-9. Najnowsze badania wskazuja na istotng role MMP-9 w procesie rozwoju OUN, szczegdlnie we wczesnym
okresie po urodzeniu, zwanym "okresem Kkrytycznym”, poprzez swoja zdolno$¢ do kontrolowania synaptogenezy,
wydtuzania wypustek nerwowych oraz mielinizacji. MMP-9 tworzy kompleks z endogennym tkankowym inhibitorem,
TIMP-1. Gtéwng biologiczng funkcja TIMP-1 jest hamowanie aktywnosci MMP-9, ktora, jesli nie jest dostatecznie
szybko hamowana, moze uszkadza¢ tkanki. Biorac pod uwage fakt zwickszonej ekspresji i aktywnosci MMP-9 w
licznych stanach patologicznych, w tym zaburzeniach neuropsychiatrycznych i uzaleznieniach od substancji
psychoaktywnych, nie moze wykluczony jej udziatu w efektach mefedronu.

Celem przedstawionego projektu badawczego jest zbadanie wplywu mefedronu, podawanego szczurom
(samce) w okresie dorastania, na zmiany fenotypowe u osobnikéw dorostych. W tym celu przeprowadzone
zostana: a) badania behawioralne, aby okresli¢c wplyw podawania mefedronu mlodym osobnikom na zachowanie
zwierzat mlodych i dorostych, b) badania neurochemiczne w celu okreslenia roli MMP-9 w powstawaniu tych
zmian oraz c) eksperymenty farmakologiczne z wykorzystaniem podan do okreslonych struktur mézgu,
adenowirusowego wektora (tkankowego inhibitora MMP-9 - AdRSVTimpl) w celu wywolania nadekspresji
TIMP-1, aby potwierdzi¢/wykluczy¢ udziat MMP-9 w powstawaniu tych zmian.

Projekt realizowany bedzie w trzech etapach: w pierwszym etapie bedzie zbadany poziom MMP-9 w r6znych
strukturach mézgu szczurow miodych, po jednorazowym (10 mg/kg, ip, dzien zycia 31 - PND31) i wielokrotnym (10
mg/kg, ip, 3 X dziennie przez 7 dni) podawaniu mefedronu (PND37), oraz u szczuréw dorostych (PND 65), ktore w
wieku dorastania otrzymywaty mefedron (PND30-36). W drugim etapie przeprowadzone zostang badania
behawioralne. Oceniane bedzie zachowanie szczurow mtodych i dorostych w testach oceniajacych pobierania pokarmu,
uczenie 1 pamig¢ (test labiryntu kotowego Barnes’a), dzialanie nagradzajace/motywacyjne (test warunkowanej
preferencji miejsca) oraz aktywnos$¢ lokomotoryczna. W trzecim etapie badan efekty te beda modyfikowane (PND58)
wywolaniem nadekspresji TIMP-1 przez podanie (do wybranych struktur mozgu) wektora wirusowego — ADRSVTimp-
1, ktory hamuje aktywno$¢ MMP-9. Nastepnie, oceniany bedzie jeszcze raz poziom MMP-9 (PND65) w wybranych
strukturach mézgu szczuréw dorostych. Ponownie przeprowadzone zostang takze badania behawioralne.

Realizacja projektu dostarczy nowych informacji na temat dziatania mefedronu, jednej z najczeSciej
naduzywanych substancji psychoaktywnych. Projekt ten:

1) znacznie poszerzy dotychczasowg wiedze na temat mechanizmu dziatania mefedronu, skutkow jego naduzywania w
okresie dorastania na powstawanie réznych stanow patologicznych OUN w zyciu dorostym;

2) dostarczy nowych informacji na temat dziatania mefedronu;

3) poszerzy dotychczasowa wiedzg na temat MMP-9 i jej roli w dziataniu substancji psychoaktywnych, w tym
mefedronu;

4) przedstawiony projekt badawczy jest interdyscyplinarny; podejmuje eksperymenty behawioralne i neurochemiczne,
czyli oprocz obserwacji zmian w zachowaniu zwierzat projekt zaklada, przynajmniej czg¢$ciowe, wyjasnienie
mechanizmow, ktore sa za nie odpowiedzialne;

5) niniejsze badania moga przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych strategii zwalczania patologii wynikajacych z
naduzywania mefedronu;

6) przedstawiony projekt ma charakter czysto teoretyczny, ale wyniki uzyskanych badan mogg okaza¢ sie niezwykle
cenne, zaréwno dla nauk toksykologicznych i farmakologicznych, ale takze dla innych dziedzin nauki, np. ochrony
zdrowia.

Badania te przeprowadzone bedg w réznych o$rodkach badawczych w Polsce (Lublin, Krakéw). Osoby
bioragce udziat w projekcie od lat prowadzg badania naukowe, a kazde z przypisanych zadan stanowi dominujacy nurt
badawczy danej jednostki, co zwigksza szanse na pomyslna realizacj¢ planowanych badan.



