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Wplyw drogi przyjecia nowych substancji psychoaktywnych na ich profil metaboliczny

Europejskie Centrum Monitorowania Narkotykow i Narkomanii otrzymato juz ponad 790
zgloszen o pojawieniu si¢ nowych substancji psychoaktywnych (NSP). Zwigzki te sa swobodnie
rozprowadzane na rynku unijnym, jako ,,legalna” alternatywa dla narkotykow. Handlarze NSP omijaja
zakazy antynarkotykowe, nieznacznie modyfikujac budowe zwigzku kontrolowanego. Zabieg taki
prowadzi do powstania zwiazku o innej strukturze, wciaz posiadajacego wlasciwosci psychoaktywne,
ale — co warto podkresli¢c — 0 nieznanej do konca toksycznosci i wptywie na zdrowie i zZycie
cztowieka.

Wzrost liczby $miertelnych zatru¢ z powodu przedawkowania NSP stat si¢ jednym
z najbardziej aktualnych probleméw spotecznych oraz zagrozen dla zdrowia publicznego w UE.
Powszechnie uzywane testy, przeznaczone do wykrywania klasycznych narkotykow, okazaty sig¢
relatywnie mato uzyteczne przy diagnostyce zatru¢ NSP. Niepoprawna identyfikacja NSP prowadzi do
niewlasciwej diagnozy lekarskiej i nieprawidtowego leczenia lub do okreslenia blednej przyczyny
zgonu.

Dodatkowym wyzwaniem dla toksykologow sadowych i klinicznych jest takze identyfikacja
produktéw metabolizmu NSP wydalanych z najczestszym materiatem biologicznym do badania
narkotykow — moczem. W materiale tym metabolity NSP zwykle sa obecne w znacznie wyzszych
stezeniach niz przyjeta substancja. Procesy metaboliczne moga by¢ rowniez modyfikowane przez
rozne profile uzywania np. rézne drogi przyjmowania tej same substancji (doustna, donosowa, palenie,
inhalacja) lub uzycie wielu substancji psychoaktywnych na raz. Chociaz watroba jest podstawowym
organem metabolizmu lekéw i narkotykow, enzymy metabolizujace sg obecne réwniez w innych
tkankach jak ptuca, mozg, nerki, skora, jelita. Niektore enzymy wystepuja wybidrczo lub nawet
wylacznie w tych tkankach.

W zwigzku z tym, gléwnym celem projektu jest badanie in vitro watrobowego
i pozawatrobowego metabolizmu, zaproponowanie $ciezek metabolicznych najnowszych NSP, dla
ktérych raportowano rézne drogi podania oraz porownanie tych S$ciezek zaleznie od ludzkich
preparatow tkankowych, w ktorych zachodzita biotransformacja. Przypuszczamy, ze droga podania
badanych NSP moze wplywaé na ich profil metaboliczny. Poznanie struktury metabolitow NSP —
dokonane w warunkach laboratoryjnych — moze przyczyni¢ si¢ do identyfikacji zrodet zatrucia
organizmu oraz wtasciwej oceny ryzyka toksykologicznego.

Cele projektu zostang zrealizowane poprzez:

e tworzenie potencjalnych metabolitéw NSP za pomocg symulacji komputerowe;j;

e inkubacje in vitro wybranych NSP z r6znymi rodzajami ludzkich preparatow tkankowych,

e ocena stabilnosci metabolicznej i parametrow farmakokinetycznych; oraz wytworzenie
metabolitdw NSP;

e identyfikacje metabolitow NSP metoda wysokorozdzielczej spektrometrii mas;

e potwierdzenie struktur otrzymanych metabolitbw za pomoca zaawansowanych technik
analitycznych;

e badanie wplywu uzycia wielu substancji psychoaktywnych na raz na ich metabolizm;

e analizg szlakow metabolicznych wybranych NSP zaleznie od miejsca biotransformacji.

Przeprowadzone badania pozwola na ustalenie i opisanie nieznanych do tej pory struktur
oraz wypetnig luke pomigdzy wykryciem nowych substancji na rynku a ich identyfikacja u osob
hospitalizowanych. Uwazamy, ze na podstawie badan metabolicznych in vitro mozliwe bedzie
prognozowanie obecnosci charakterystycznych metabolitow w moczu, uznanych za tzw. markery
zatrucia NSP. Wryniki projektu moglyby zostaé wilaczone do badan probek biologicznych
w laboratoriach ~ toksykologicznych oraz utatwi¢ wykrywanie 1 identyfikacj¢ substancji
psychoaktywnych odpowiedzialnych za zatrucia, co ma kluczowe znaczenie dla zdrowia publicznego.
Jesli w wyniku projektu wskazane zostang réznice w metabolizmie w zalezno$ci od tkanki, nowe
podejécie w badaniach metabolizmu NPS mogtoby zosta¢ przedstawione oraz klucz do identyfikacji
nowych czynnikow wptywajacych na losy NPS w organizmie.



