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Syntetyczne katynony (SK) to jedna z najbardziej rozpowszechnionych grup nowych substancji
psychoaktywnych, ktore pojawily si¢ na rynku w drugiej polowie lat 2000. Zwigzki te zostaly
zsyntetyzowane poprzez modyfikacje katynonu, substancji obecnej w lisciach roslin rosngcych w Afryce
Wschodniej. Dzigki zdolnosci do interakcji z biatkami transporterowymi dla neuroprzekaznikow
monoaminowych (zwiazkéw chemicznych odpowiedzialnych za funkcjonowanie mdzgu), SK wywoluja
efekty psychostymulujace, podobne do dziatania starych narkotykéw, takich jak metamfetamina czy
kokaina. Wielokrotne przyjmowanie SK moze skutkowaé¢ rozwojem silnego uzaleznienia. 3,4-
metylenodioksypirowaleron (MDPV) jest jednym z najsilniejszych i najbardziej uzalezniajacych ze
wszystkich SK. Uzalezniajace wlasciwosci MDPV zostaly udokumentowane u ludzi, a takze w
eksperymentach z wykorzystaniem gryzoni laboratoryjnych, takich jak myszy i szczury.

W ostatnich latach opublikowano wiele badan wykazujacych skuteczne hamowanie rozwoju uzaleznienia
przez dwa leki stosowane w profilaktyce odrzucania przeszczepionych narzadow: rapamycyny i takrolimusu
(FK506). Zwiazki te znosily zachowania zwigzane z uzaleznieniem u myszy i szczuréw, ktorym podawano
kokaing lub metamfetaming. Dokladny mechanizm tego zjawiska nie jest jasny, poniewaz oba leki
oddzialuja z wieloma celami, takimi jak mechanistyczny cel rapamycyny (mTOR) i kalcyneuryna, za
posrednictwem tworzenia trdjsktadnikowych kompleksow z biatkami nalezacymi do immunofilin, tj.
FKBP12, FKBP51, FKBP52. Niestety rapamycyna i takrolimus majg wilasciwos$ci immunosupresyjne, co
oznacza, ze¢ blokuja funkcje uktadu odporno$ciowego, prowadzac do zwigkszonego ryzyka powaznych
infekcji, co ogranicza ich zastosowanie w leczeniu uzaleznien. Dlatego konieczne jest zidentyfikowanie
nowego mechanizmu dziatania dla przysztych terapii stosowanych w uzaleznieniach. FKBP51 (biatko 51
wigzace FK5006) jest znane gtdownie jako regulator receptorow glukokortykoidowych (GR), z ktorymi tworzy
petle ujemnego sprzezenia zwrotnego, modyfikujac fizjologiczne dziatanie hormondéw uwalnianych z kory
nadnerczy, takich jak kortyzol. Co istotne, biatko FKBP51 oddziatuje z rapamycyng i takrolimusem z duzym
powinowactwem. Tym samym jest zaangazowane w ich mechanizmy dziatania i posredniczy w efektach
wywotywanych przez te leki. Ponadto, FKBP51 peini szereg fizjologicznych funkcji niezaleznych od
rapamycyny i takrolimusu, poprzez ktore moze ingerowa¢ W mechanizmy rozwoju uzaleznienia. Selektywny
inhibitor FKBP51, matoczasteczkowy zwigzek o nazwie SAFit2 zostal niedawno opracowany i wykazat
obiecujgce wyniki w badaniach zwigzanych z uzaleznieniem od alkoholu, kokainy lub morfiny. Jednak
trudnos$ci w osiagnieciu odpowiedniego stezenia SAFit2 we krwi i mozgu zywych zwierzat ograniczaja jego
warto$¢ w badaniach i szans¢ na przyszte zastosowanie u ludzi. Dlatego wazne jest, aby zweryfikowac
FKBP51 jako cel dla terapii uzaleznien w badaniu potwierdzajacym stuszno$¢ koncepc;ji.

Obecny projekt ma na celu zrozumienie roli FKBP51 w uzaleznieniu od psychostymulujagcego MDPV.
Zostanie to osiagnigte poprzez badania z wykorzystaniem myszy pozbawionych biatka FKBP51 w wyniku
interwencji eksperymentalnej (nokaut FKBP51, FKBP51-KO) z uwzglednieniem ich rodzenstwa typu
dzikiego (WT) majacych normalne poziomy biatka FKBP51, wykorzystanego jako grupa kontrolna. Myszy
FKBP51-KO sa zywotne, ptodne i zdrowe, co czyni je przydatnym narzedziem w badaniach
przedklinicznych. Rola FKBP51 w uzaleznieniu od MDPV zostanie zbadana poprzez ocene:

o  Wplywu pojedynczego podania MDPV na aktywacje szlakow sygnatowych zwigzanych z FKBP51 i
ckspresje markeréw aktywacji neuronow, plastycznosci synaptycznej 1 sktadnikéw uktadu
dopaminergicznego w strukturach mézgu zwigzanych z uzaleznieniem u myszy FKBP51-KO i WT.

e Podatnosci myszy FKBP51-KO na sensytyzacje lokomotoryczng (nasilenie odpowiedzi
behawioralnej po wielokrotnym podawaniu) na dziatanie MDPV z analiza aktywacji szlakow
zwigzanych z FKBPS51 oraz ekspresji markerdw plastycznosci synaptycznej i sktadnikow uktadu
dopaminergicznego w strukturach mézgu zwigzanych z uzaleznieniem.

e Podatnosci myszy FKBP51-KO na warunkowana preferencje miejsca pod wptywem MDPV z
analiza aktywacji szlakow zwigzanych z FKBPS51 oraz ekspresji markerow plastycznosci
synaptycznej 1 sktadnikow uktadu dopaminergicznego w strukturach mozgu zwigzanych z
uzaleznieniem.

Oczekuje sig, ze przekaznictwo zwigzane z FKBP51 jest aktywowane w moézgach zwierzat, ktorym podano
MDPV. Zatem oczekuje sie, ze u myszy pozbawionych FKBP51 odpowiedz behawioralna na MDPV jest
ostabiona, co wynika ze stabszych zmian molekularnych w ich mézgach w odpowiedzi na MDPV.
Proponowany projekt bedzie jednym z pierwszych badan nad udziatem FKBP51 w uzaleznieniu i pierwszym
badaniem z wykorzystaniem myszy FKBP51-KO jako modelu zamiast problematycznych inhibitorow.
Ponadto bedzie to pierwsze badanie majace na celu zbadanie zwigzku miedzy FKBP51 a naduzywaniem
syntetycznych katynonow i jedno z nielicznych, ktorego celem jest identyfikacja potencjalnego mechanizmu
leczenia uzaleznienia od SK. Proponowany projekt ma potencjat stworzenia podstaw do badan nad nowymi,
obecnie niedostepnymi terapiami uzaleznienia od psychostymulujgcych SK u ludzi. Ponadto wyniki
proponowanego projektu mozna z duzym prawdopodobienstwem uogdélni¢ na inne substancje
psychostymulujace, takie jak kokaina czy metamfetamina.



