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Narkotyki to grupa naturalnych i syntetycznych substancji psychoaktywnych, ktére wptywajg na dziatanie
organizmu i powodujg uzaleznienia. W ostatnich latach dramatycznie wzrasta tendencja do uzywania
narkotykéw, a wérdd nich amfetamin i jej pochodnych (np. metamfetaminy i ecstasy). Jest to problem
globalny, ktory dotyczy takze Polski, a metamfetamina jest narkotykiem powszechnie stosowanym na
Swiecie przez okoto 37 min ludzi. Jej synteza jest stosunkowo prosta z tatwo dostepnych skfadnikéw, co
powoduje, ze metamfetamina jest tansza od innych narkotykéw. Dlatego metamfetamina jest czesto
narkotykiem z wyboru dla oséb mtodych. Niestety, metamfetamina charakteryzuje sie wysokim
potencjatem uzalezniajgcym i duzg toksycznoscia.

Wyniki badah ostatnich lat jednoznacznie wskazujg, ze w modzgu znajduje sie aktywna pula
neuronalnych komorek progenitorowych (ang. neural progenitor cells, NPCs) z ktérych w przeciagu
catego zycia, nawet u oséb dorostych, powstajg nowe komérki nerwowe (neurony). Neurony te sg
nastepnie wbudowywane w sieci komorek nerwowych i uczestniczg w procesach poznawczych, takich
jak uczenie sie i pamie¢. Nasze badania wykazaty, ze metamfetamina hamuje przemiane neuronalnych
komorek progenitorowych do w petni wyksztatconych komorek nerwowych. Ponadto wykazaliSmy, ze
ten proces jest odpowiedzialny za rozwdj zaburzeh pamieci i proceséw poznawczych. W obecnym
wniosku grantowym proponujemy badania nad poznaniem mechanizméw tych zmian.

Proponowane badania skoncentrujg sie na procesach zapalnych indukowanych przez tzw. ,inflamasom”
(ang., inflammasome). Aktywacja inflamasomu prowadzi do powstania interleukiny-18 (IL1B), ktora
negatywnie wptywa na przeksztatcenie komérek progenitorowych w neurony. Nasze badania wskazuja,
ze neuronalne komorki progenitorowe sg bardzo wrazliwe na dziatanie IL1B, jednak IL1B nie jest
produkowana przez te komorki, a raczej przez astrocyty, tzn. przez inny typ komérek wystepujgcych w
mobzgu. Zgodnie z tymi wynikami sformutowalismy gtéwna hipoteze obecnego wniosku grantowego,
ze metamfetamina aktywuje inflamasom w astrocytach, uwalnia IL1B, ktéra nastepnie wptywa na
neuronalne komérki progenitorowe powodujac ich nieprawidiowe réznicowanie do neuronéw i
rozwoj zaburzen proceséw poznawczych.

Nasz wniosek grantowy jest oparty zaréwno o badania przeprowadzane w hodowlach komérkowych jak
i na zwierzetach. Model badawczy obejmuje przewlekle podawanie metamfetaminy, ktore scisle
nasladuje dawkowanie tego narkotyku u oséb uzaleznionych. Wielodyscyplinarne analizy oszacujg
natezenie reakcji zapalnych, zaburzen stresu oksydacyjnego i funkcji mitochondriow, badania
metabolitdw produkowanych przez mitochondria oraz réznicowanie neuronalnych komorek
progenitorowych do w petni wyksztatconych neuronéw. W badaniach tych zastosujemy najnowsze
metody biologii molekularnej i wizualizacje po barwieniu na specyficzne markery komérkowe.

Nie ma w tej chwili skutecznej terapii leczacej z uzaleznienia od metamfetaminy. Dlatego nasz projekt
stanowi alternatywne podejscie do terapii poprzez przeciwdziatanie diugotrwatym skutkom dziatania
tego narkotyku. Przeprowadzenie proponowanych badan pozwoli nam na ustalenie nowych strategii
terapeutycznych polegajgcych na leczeniu i prewencji neurotoksycznos$ci wywotanej uzywaniem
metamfetaminy. Tak wiec proponowane badania bedg miaty fundamentalne znaczenie dla poprawy
zdrowia publicznego.



