STRESZCZENIE

Wniniej szym artykule przyblizono rézne grupy substancji psychoaktywnych, czyli
zwigzkow chemicznych zmieniajacych postrzeganie swiata. Ich klasyfikacji dokonano
na podstawie glownych efektéw na psychike wywolywanych przez te substancje. W artyku-
le wyodrebniono: stymulanty, empatogeny, halucynogeny i depresanty, i scharakteryzowa-
no farmakologiczne mechanizmy dziatania tych substancji oraz problematyke spoteczna w
Polsce i w Europie zwiazang z ich zazywaniem.

WSTEP

Istnieje kilka mozliwosci klasyfikacji substancji psychoaktywnych. Jedna z
nich jest podzial ze wzgledu na ich molekularny mechanizm dziatania na uklad
nerwowy. Klasyfikacja ta moze by¢ jednak problematyczna, poniewaz wiele z
tych substancji ma bardzo szerokie spektrum dzialania - jednoczesnie moga
wplywac nawet na kilkanascie réznych receptoréw i kilka uktadéw [1]. Podzia-
tu substancji psychoaktywnych mozna dokonaé réwniez na podstawie budowy
molekularnej, ale wiadomo, ze niektére czasteczki (np. katynony) pomimo po-
dobienstw strukturalnych moga mieé¢ odlegte efekty narkotyczne [2]. W koricu,
mozna klasyfikowac¢ substancje psychotropowe ze wzgledu na subiektywne ob-
jawy wynikajace z ich zazycia, ale znowu nie jest to sposéb idealny, poniewaz
jedna substancja (np. alkohol) w zaleznosci od dawki moze by¢ jednoczesnie sty-
mulujaca jak i sedatywna (uspokajajaca) [3]. Zazwyczaj jednak mozna wyodreb-
ni¢ przewazajacy skutek narkotyczny, ktérego doswiadcza wiekszos¢ uzytkow-
nikéw. Dlatego tez w tym artykule substancje psychoaktywne sklasyfikowano
na podstawie ich gléwnych efektow na psychike, wyodrebniajac stymulanty,
empatogeny, depresanty i halucynogeny. Charakterystyka poszczegdlnych
grup zostala poprzedzona omoéwieniem ogdlnych mechanizméw oddziatywa-
nia substancji psychoaktywnych na mézg.

PODSTAWY ODDZIALYWANIA SUBSTANC]JI
PSYCHOAKTYWNYCH NA UKEAD NERWOWY

Prawidifowa praca mézgu opiera sie na wspoétdziataniu kilku uktadéw, z kto-
rych najwiekszymi sa: gtéwny uklad hamujacy - GABA-ergiczny oraz gléwny
uklad pobudzajacy - glutaminergiczny. Oprécz tego wyrézniamy tez miedzy
innymi ukfad dopaminergiczny, cholinergiczny, serotoninergiczny, noradre-
nergiczny, opioidowy czy endokanabinoidowy. Wszystkie one modulujg prace
neuronéw poprzez neuroprzekazniki o zréznicowanej budowie, dziatajace na
konkretne receptory, Scisle zlokalizowane w konkretnych czesciach osrodkowe-
go ukladu nerwowego (OUN) [4,5]. Ewolucyjnie, systemy te pojawily sie dosé
wczednie u zwierzat i wraz ze wzrostem zlozonosci OUN zaczely posredniczy¢
w odczuwaniu stanéw emocjonalnych, m.in. szczescia, niepokoju oraz pobu-
dzenia. Wszystkie substancje psychoaktywne w réznym stopniu dzialaja na te
systemy, a czesto jednoczesnie na kilka z nich. Od réznego stopnia ich modulacji
zalezy ostateczny wplyw narkotyku na zmiane postrzegania rzeczywistosci [5].

Szczegb6lng uwage w kontekscie narkotykoéw poswiecono ukltadowi nagro-
dy, ktéry posredniczy w odczuwaniu przyjemnych doznari. Wazna skladowa
ukladu nagrody jest uktad dopaminergiczny. Prawie wszystkie znane narkotyki
(poza psychodelikami) aktywuja ten uktad i powodujg wyrzuty dopaminy (DA)
z pola brzusznego nakrywki (ang. ventral tegmental area, VT A) do struktur posia-
dajacych receptory dopaminowe, takich jak jadro pétlezace (ang. nucleus accum-
bens, NAC), ciato migdatowate czy hipokamp [4,6-8]. Zaobserwowano réwniez,
ze zazycie narkotyku powoduje diugotrwata modyfikacje synaps, czyli potaczen
pomiedzy neuronami, w obrebie tych struktur. Zjawisko to nosi nazwe neuro-
plastycznosci. Zmiany neuroplastyczne modyfikuja komunikacje sieci nerwowej
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i obecnie uwaza si¢ je za molekularng podstawe uzaleznie-
nia [4,9].

Wiekszosé badari nad komoérkowymi mechanizmami
dziatania narkotykéw zostalo przeprowadzonych na gryzo-
niach: szczurach i myszach, poniewaz podobnie jak u ludzi,
substancje te maja dla nich wtasciwosci nagradzajace, ktore
u ludzi uznawane sa za motywacje do narkotyzowania sie
[9]. Wiasciwosci nagradzajace substancji psychoaktywnych
mierzy sie np. testem warunkowanej preferencji miejsca.
Podczas niego, eksperymentator podaje substancje zwie-
rzeciu tylko w momencie gdy przebywa ono w konkretnej
czesci klatki. Zwierze szybko uczy sie to miejsce odwiedzac
(jesli odczuwa przyjemnosé po narkotyku) lub unikaé (jesli
odczulo tam negatywne doznania) [4].

W nastepnych rozdzialach scharakteryzowano kolejne
grupy substancji psychoaktywnych oraz problematyke spo-
teczna zwigzana z ich zazywaniem.

STYMULANTY

Stymulanty sa grupa substancji psychoaktywnych wpty-
wajacych pobudzajaco na oérodkowy uklad nerwowy. In-
tensyfikuja przyjemne doznania, powoduja zwiekszenie
czujnosci i poczucia szczescia, zwiekszaja energie, poczucie
wlasnej wartosci i pobudzaja seksualnie. W obreb stymu-
lantéow wchodza niektore alkaloidy (zasadowe zwiazki or-
ganiczne pochodzenia naturalnego, ktére w swojej budowie
zawieraja azot), np. kokaina, kofeina i nikotyna, oraz orga-
niczne aminy (zwiazki chemiczne zawierajgce grupe amino-
wa), takie jak amfetamina i niektére jej pochodne.

KOKAINA

Kokaina pozyskiwana jest z lisci krasnodrzewu pospo-
litego (Erythroxylon coca), rodliny krzewiastej wystepujacej
powszechnie w Ameryce Potudniowej [10]. Obecnie w kra-
jach Unii Europejskiej zazywanie kokainy staje sie zauwa-
zalnym problemem, a jej rosnaca popularno$é uwidacznia
si¢ poprzez wzrost ilosci tego narkotyku wykrywanego w
$ciekach oraz duza liczbe udaremnionych przemytéw [11].
W Polsce jednakze, kokaina wciaz pozostaje uzywka niezbyt
popularna [12]. Dwie najczestsze formy przyjmowania ko-
kainy to donosowe wcigganie jej chlorowodorku oraz pale-
nie jej zasady (tzw. cracku). Obie zapewniaja silne pobudze-
nie, poczucie szczescia i wzmozona uwaznosé. Euforyczne
dziatanie kokainy jest krétkie i trwa jedynie 20-45 min, po
czym szybko ustepuje. Charakterystycznym nastepstwem
zazycia tego narkotyku jest przemozna cheé przyjecia kolej-
nej dawki w celu podtrzymania stymulacji [10].

Molekularny mechanizm dziatania kokainy opiera sie na
antagonizmie niekompetecyjnym transporteréw wychwytu
zwrotnego dla dopaminy (DAT), noradrenaliny (NET) i se-
rotoniny (SERT), ktére znajduja sie w blonie presynaptycz-
nej (Ryc. 1). Kokaina blokuje funkcje tych transporteréw,
co prowadzi do zahamowania wychwytu zwrotnego mo-
noamin: dopaminy (DA), noradrenaliny (NA) i serotoniny
(5-HT). Skutkuje to tym, Ze neurotransmitery te znajduja sie
dluzej w szczelinie synaptycznej, gdzie przez dluzszy czas
oddzialuja na receptory w blonie postsynaptycznej [13].
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Poczatkowo uwazano, ze wplyw kokainy na DA jest
kluczowy w wywolywaniu jej psychoaktywnych efektow,
poniewaz zablokowanie uktadu dopaminergicznego catko-
wicie niwelowalo jej efekty psychomotoryczne oraz nagra-
dzajace u zwierzat [13]. Obecnie jednak wiadomo, ze tak-
ze uklad serotoninergiczny i adrenergiczny uzupetniaja te
efekty [13,14]. Kokaina blokujgc funkcje DAT, NET i SERT
zaburza te uklady w sposéb niespecyficzny, wplywajac jed-
noczesnie na rézne typy komoérek w catym moézgu, pelnigce
czasem przeciwstawne funkcje [4]. W obrebie samego ukla-
du serotoninergicznego wykazano, ze w efektach dziatania
kokainy w odmienny spos6b posrednicza rézne receptory
dla 5-HT [15]. Réwniez w obrebie ukltadu noradrenergicz-
nego wykazano, ze za efekt zwiekszonej lokomotoryki
odpowiadaja zaréwno receptory adrenergiczne a, i B, ale
za efekty nagradzajace tylko receptory a, [16]. Z powodu
swojego niespecyficznego dzialania, kokaina zaliczana jest
do zwyczajowej klasy dirty drugs, czyli substancji majacych
wiele molekularnych celéw i przez to wywolujacych rézno-
rakie efekty na organizm [13].

Najlepiej poznanym ukladem w kontekscie zazywania
kokainy jest uktad dopaminergiczny, w ktérym szczegoto-
wo opisano dwie gtéwne populacje komoérek wrazliwych
na dopamine: majacych na swojej powierzchni receptory
D, lub D,. Wykazano, ze kokaina zwigksza aktywnosé¢ ko-
morek posiadajgcych receptory D,, a zablokowanie ich ak-
tywnosci blokuje nagradzajgce wlasciwosci kokainy. Z kolei
neurony z receptorami D, zmniejszaja swojg aktywnos¢ po
ekspozycji zwierzecia na kokaine, a ograniczenie nagradza-

Rycina 1. Gléwne mechanizmy dziatania kokainy(Jk) i amfetaminy (AMPH,
®) na wydzielanie monoamin, na przykladzie projekcji dopaminergicznej. A)
Jedna z waznych skltadowych ukladu nagrody sa projekcje dopaminergiczne z
pola brzusznego nakrywki (VTA) do jadra péllezacego (NAC). B) W NAC, w
fizjologicznych warunkach dopamina (DA, @) jest uwalniana do przestrzeni sy-
naptycznej, gdzie oddziatuje z receptorami dopaminowymi ({J) na btonie postsy-
naptycznej. Jej nadmiar zostaje usuniety do wnetrza komorki przez transporter
wychwytu zwrotnego dla DA (DAT, ..) W czesci presynaptycznej DA zostaje
przetransportowana przy udziale pecherzykowego transportera monoamin typu
drugiego (VMAT2, ' ) do wnetrza pecherzykéw. C) Glowny mechanizm dziata-
nia kokainy w tym ukfadzie opiera sie na blokowaniu niekompetencyjnym DAT.
Powoduje to, ze DA jest dtuzej obecna w przestrzeni synaptycznej, gdzie dtuzej
oddziatuje z receptorami dla dopaminy. D) Mechanizm dzialania AMPH jest
wielowymiarowy. D(1) Poczatkowo blokuje ona kompetencyjnie DAT, przez co
wychwyt zwrotny DA jest utrudniony. D(2) AMPH dostaje si¢ do zakonczenia
aksonalnego, gdzie zostaje upakowana w pecherzyki zamiast DA. D(3) Rosnace
stezenie DA w cytozolu powoduje, ze DAT zaczyna jg transportowac w przeciw-
nym kierunku niz w warunkach fizjologicznych, czyli z powrotem do przestrzeni

synaptycznej.
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jacego efektu mozna uzyskac przez ich sztuczne pobudze-
nie [17].

W obrebie uktadu dopaminergicznego najlepiej poznano
takze dlugotrwale zmiany w moézgu spowodowane zazy-
waniem kokainy. Odkryto, ze kokaina powoduje zmiany w
przewodnictwie glutaminergicznym w obrebie NAC, kto-
re moga nastapic juz po jednej ekspozycji na narkotyk [18].
Wazna role w plastycznosci neuronalnej wydaja sie odgry-
wacé niedawno poznane receptory sigma, ktére wptywaja na
gospodarke dopaminy w moézgu poprzez tworzenie kom-
plekséw z receptorami dla dopaminy D, i D,[19,20]. Zablo-
kowanie receptoréw sigma w moézgu znosi nagradzajace
efekty dziatania kokainy [21]. Oprécz rozwoju uzaleznienia,
chroniczne stosowanie kokainy zwigzane jest z ryzykiem
wytworzenia psychozy, objawiajacym sie brakiem koncen-
tracji, niepokojem oraz splataniem. Co wiecej, nagle odsta-
wienie kokainy zmniejsza bazowa ilos¢ wydzielanej DA w
moézgu, co moze prowadzi¢ do dysfunkcji uktadu nagrody i
ogo6lnej anhedonii [10].

AMFETAMINA I METAMFETAMINA

W Europie zachodniej amfetamina (AMPH) jest mniej
popularnym stymulantem od kokainy, ale w Polsce ma bar-
dzo wielu uzytkownikéw [11,12]. Metamfetamina (METH)
bedaca pochodng amfetaminy (czasteczka podobna struk-
turalnie, ktéra ma dofaczong grupe metylowa przy atomie
azotu) ma z kolei stosunkowo niewielu uzytkownikéw w
catej Unii Europejskiej [11,22].

Efekty psychotyczne dzialania amfetaminy i metamfe-
taminy sa bardzo podobne i obejmuja pobudzenie, euforie,
podwyzszone libido i zwiekszona koncentracje [23]. Obja-
wy te utrzymuja sie od 4- do 8-krotnie diuzej od tych wy-
wotanych kokaing i wynosza od 2 do 4 h. Powszechna jest
obiegowa opinia o silniejszym dzialaniu METH w poréwna-
niu do AMPH, jednak w badaniach nad dyskryminacja tych
zwigzkoéw osoby badane nie byly w stanie wskaza¢ takich
réznic [23]. Niemniej jednak, nalezy pamietaé, ze narkotyki
wykorzystywane w laboratorium réznig sie czystoscia od
tych dostepnych na czarnym rynku, w ktérych zawartoéé
amfetaminy moze by¢ bardzo niska i stanowi¢ jedynie 15%
[11].

Dziatanie psychostymulujagce AMPH i METH wynika z
ich budowy strukturalnej, ktéra przypomina neurotransmi-
tery z grupy monoamin: NA, DA i 5-HT. Z tego powodu
AMPH i METH konkuruja z nimi o miejsca wigzania na
transporterach wychwytu zwrotnego dla monoamin (NET,
DAT i SERT, Ryc. 1) [24]. Narkotyki te kompetencyjnie blo-
kuja wiec wychwyt zwrotny NA, DA i 5-HT, zwiekszajac
ich stezenie i czas oddzialywania w przestrzeni synaptycz-
nej [25]. Efekt ten jest wiec podobny do mechanizmu dzia-
tania kokainy, ale nalezy podkresli¢, ze blokowanie kom-
petencyjne jest duzo stabsze od antagonizmu niekompeten-
cyjnego, a jego skutecznos¢ zalezy roéwniez w duzej mierze
od stezenia narkotyku. Niemniej jednak, okreslono AMPH
jako érednio skuteczny bloker DAT i NET oraz staby SERT,
oraz METH jako $rednio skuteczny bloker wszystkich tych
transporterow [24].
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Dziatanie METH i AMPH nie konczy si¢ jednak w prze-
strzeni synaptycznej. W momencie dostania sie do cytozolu
w czesci presynaptyczniej wplywaja one na zlokalizowane
tam pecherzyki z neurotransmiterami [25]. W fizjologicz-
nych warunkach DA, NA i 5-HT pakowane sa do wnetrza
takich pecherzykéw, by pézniej méc by¢ uwalnianymi do
przestrzeni synaptycznej w momencie pobudzenia komor-
ki. Upakowywanie tych neurotransmiteréw odbywa sie
przy udziale pecherzykowego transportera monoamin typu
drugiego (ang. vesicular monoamine transporter 2, VMAT2)
do ktérego AMPH i METH maja powinowactwo. Powodu-
je to, ze dostaja sie one do wnetrza pecherzykéw zamiast
neurotransmiteréw i przez swoja zasadowos¢ zmieniajg ich
pH, co uniemozliwia przechowywanie w nich DA, NA i
5-HT. Dochodzi do sytuacji w ktérej DA, NA i 5-HT groma-
dza sie sukcesywnie w cytozolu, gdzie stezenie rosnie i w
efekcie przewyzsza ich poziom w szczelinie synaptyczne;.
Konsekwencja tej zmiany gradientu stezeni jest proces od-
wréconego transportu przez DAT, NET i SERT: monoami-
ny z cytozolu sa transportowane z powrotem do szczeliny
synaptycznej [4,25].

Oproécz powyzszych, AMPH i METH dtugotrwale zabu-
rzaja gospodarke neuronalng monoamin. Blokuja dziatanie
oksydazy monoaminowej A (MAO,), czyli enzymu roz-
kladajacego DA, NA i 5-HT [23]. Lacza sie réwniez z we-
wnatrzkomérkowymi receptorami amin $ladowych typu
pierwszego (ang. Trace amine-associated receptor 1, TAAR1),
ktoére posredniczg w fosforylacji DAT, NET i SERT. Ufosfo-
rylowane transportery zostaja poddane internalizacji i prze-
staja spelnia¢ swoja role [25].

Ze wzgledu na to, ze mechanizmy dzialania AMPH i
METH opieraja si¢ na zmianach gradientéw stezen neu-
rotransmiteréw, ich dzialanie écisle zalezy od dawki. Jed-
noczeénie nie obserwuje sie ,efektu sufitu” (ang. dose-effect
ceiling), czyli spadku kumulowania si¢ efektéw kolejnych
dawek, co niesie duze ryzyko przedawkowania [26]. Podob-
nie jak kokaina, AMPH i METH réwniez wywoluja nagte
zmiany plastyczne w mézgu prowadzace do wytworzenia
sie tolerancji oraz uzaleznienia, a ich chroniczne zazywanie
niesie ryzyko zawaléw serca oraz wytworzenia psychoz.
Pomimo negatywnych wlasciwosci, amfetamina ma réw-
niez wlasciwosci lecznicze. Paradoksalnie, jej niskie dawki
moga by¢ skuteczne w leczeniu zespolu nadpobudliwosci
psychoruchowej i zaburzeni uwagi (ADHD). W Stanach
Zjednoczonych amfetamina zostala zarejestrowana w tym
wskazaniu pod nazwa handlowa Adderall [26].

KOFEINA

Kofeina nalezy do alkaloidéw naturalnie wystepujacych
w lidciach krzewu herbacianego (Camelia sinensis), nasionach
kawy (Coffea arabica, Coffea canephora), kakao (Theobroma Ca-
cao) i kilkudziesieciu innych roslinach. Ze wzgledu na zawar-
toé¢ w produktach spozywczych jest najszerzej stosowang
substancja psychoaktywna na $wiecie. Oprocz kawy, herbaty
czy czekolady, jest réwniez obecna w niektérych stodkich i
energetycznych napojach. Bywa dodatkiem lekéw (np.: aspi-
ryna), a nawet sprzedawana jest jej czysta forma.
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Efekty dzialania kofeiny sa bardzo indywidualne i zaleza
w duzej mierze od czestosci jej spozywania i wytworzonej
tolerancji. U ludzi spozywajacych duzo kofeiny (>200 mg
dziennie) nawet wysoka dawka (400 mg) wywoluje jedynie
przyspieszone reakcje na bodzce zewnetrzne. Z kolei u lu-
dzi spozywajacych mniejsze ilosci kofeiny, ta sama dawka
wywoluje euforige, pobudzenie oraz wzrost cisnienia krwi
[27]. Spozyta kofeina zaczyna oddzialywaé na organizm juz
po 6 min., a szczyt dzialania osiaga po 40 min. Wysokie ste-
zenie kofeiny w mézgu moze utrzymywac sie przez diugi
czas, ze wzgledu na diugi okres péttrwania, wynoszacy od
2do 10 h [28].

Kofeina w OUN dziata antagonistycznie do metabotro-
powych receptoréw adenozynowych A i A, ,. W fizjologicz-
nych warunkach receptory te sa aktywowane przez adeno-
zyne, ktéra powstaje w procesach energetycznych komoérek
z adenozyno-5'"-trifosforanu (ATP) [29]. Receptory A i A,,
zmniejszaja pobudliwosé komorek, wiec adenozyna akty-
wujac je, dziata jako ogélny inhibitor aktywnosci neuronal-
nej, chronigcy neurony przed ekscytotoksycznoscia (proces
uszkadzania neuronéw podczas nadmiernego pobudza-
nia) [30]. Receptory A, sa powszechne w calym moézgu, ze
szczegblnie duzym zageszczeniem w hipokampie, korze,
moézdzku i podwzgdrzu. Zlokalizowane sg gtéwnie na bto-
nie presynaptycznej, gdzie hamuja wyrzuty glutaminianu,
dopaminy i acetylocholiny do przestrzeni synaptycznej. Ko-
feina blokujac receptory A, zwigksza wiec uwalnianie tych
neurotransmiteréw, co skutkuje ogélnym pobudzeniem or-
ganizmu [28].

Receptory A,, znajduja sie gtéwnie w prazkowiu i ja-
drze poéllezacym, czyli obszarach wrazliwych na dopa-
mine [29,31]. W obrebie tych struktur receptory A,, sa
zlokalizowane poststynapycznie na GABA-ergicznych
neuronach, a ich aktywacja zwieksza pobudliwosé tych
komoérek (Ryc. 2). W ten sposéb neurony te posrednio ha-
muja aktywnos¢ istoty czarnej w moézgu [29]. Istota czar-
na jest odpowiedzialna za wyrzut dopaminy, ktéra po-
woduje zwiekszenie funkcji psychoruchowych (w odréz-
nieniu od dopaminy z VTA, majacej nagradzajaca role).
Kofeina blokujac te receptory wptywa na odhamowanie
istoty czarnej i zwiekszenie aktywnosci psychomotorycz-
nej [29].

Na dzialanie kofeiny organizm szybko wytwarza to-
lerancje, co spowodowane jest zwigkszeniem ilosci re-
ceptoré6w adenozynowych na synapsach [32]. Oproécz
zmniejszenia stymulujacych efektéw kofeiny, dochodzi
do nadaktywnosci ukladu adenozynowego w mozgu.
Dlatego tez odstawienie kofeiny ma szereg negatywnych
efektéow takich jak sennosé¢, ostabienie nastroju i uwagi,
irytacja oraz béle glowy. Objawy te pojawiaja sie juz po
12-24 h od ostatniego spozycia kofeiny i trwaja nawet 9
dni [33]. Obecnie prowadzona jest dyskusja nad sklasyfi-
kowaniem kofeiny jako substancji uzalezniajacej. Dyskusja
ta jest istotna, poniewaz o ile kofeina uzywana w niskich
iloéciach powoduje poprawienie dziatania uktadu krwio-
noénego, tak naduzywana ma negatywne wiasciwosci na
organizm [34,35].
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Rycina 2. Mechanizm dziatania kofeiny na zwiekszenie aktywnosci lokomoto-
rycznej. A) Receptory A,, zlokalizowane sa na projekcjach hamujacych z praz-
kowia (STR) do neuronéw czesci zewnetrznej gatki bladej (GPe). Informacja z
STR i GPe jest dalej przewodzona do jadra niskowzgérzowego Luysa (STN) za
posrednictwem projekcji hamujacych (czerwone). Z kolei STN reguluje aktyw-
noéc¢ neurondw istoty czarnej (SN) za posrednictwem projekcji pobudzajacych
(niebieskie). B) B(1) W fizjologicznych warunkach powstajaca z ATP (¥%) adeno-
zyna (@) dziala na presynaptyczne receptory A,, (¥), zmniejszajac uwalnianie
GABA (@) do przestrzeni synaptycznej. B(2) Kofeina (@) blokujac receptory
A,, wplywa posrednio na zwigkszenie uwalniania GABA do przestrzeni synap-
tycznej. Wieksze steZenie tego neurotransmitera powoduje, Ze intensywniej od-
dziatuje on z receptorami GABA,, () na powierzchni neuronéw GPe. Aktywacja
GABA, z kolei skutkuje zmniejszong aktywnosécia neuronu. W konsekwencji
dochodzi do odhamowania STN, ktére intensywniej pobudza SN. Skutkuje to
zwigekszeniem aktywnosci motorycznej.

NIKOTYNA

Nikotyna jest alkaloidem wystepujacym w tytoniu szla-
chetnym (Nicotiana tabacum). Najczesciej zazywana jest w
postaci papieroséw, e-papierosoéw i srodkéw pomagajacych
rzucaé palenie (np. plastry nikotynowe). Popularnos¢ niko-
tyny w Europie jest duza - sami tylko palacze stanowia 29%
populacji powyzej 15 roku zycia [36]. Papieros zawiera ok.
15-20 mg nikotyny i w takich niewielkich dawkach indukuje
odczucie przyjemnosci, redukuje stres i niepokéj, lekko po-
budza oraz zwigksza lokomotoryke [37].

Nikotyna jest silnym agonistg receptoréw nikotynowych,
bedacych receptorami jonotropowymi, ktére w warunkach
fizjologicznych sa pobudzane przez acetylocholine. Akty-
wacja receptora powoduje otwarcie kanalu jonowego, cze-
go nastepstwem jest naptyw jonéw sodu i wapnia do wne-
trza komorki [38]. Efekt aktywacji receptoréw zalezy od ich
umiejscowienia w obrebie synapsy. W blonie presynaptycz-
nej dzialtajg jako autoreceptory i zwiekszaja wyrzut neuro-
transmiteréw do przestrzeni synaptycznej. Gdy znajduja sie
w czesci postsynaptycznej, ich aktywacja prowadzi do ge-
neracji potencjaléw czynnosciowych [39]. Istnieje wiele ty-
pow receptoréw nikotynowych, ktére sktadaja sie z réznych
kombinacji podjednostek a i 3, wspoéttworzacych strukture
kanatu. Odmienne typy receptoréw nikotynowych sa zlo-
kalizowane w réznych czesciach mézgu i charakteryzuja sie
réznym powinowactwem do wigzania ligandéw [39]. Sktad
podjednostkowy receptora nikotynowego determinuje réw-
niez szybkos¢ jego desensytyzacji, tj. jego uniewrazliwienia

https:/ / postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/



Rycina 3. Molekularny mechanizm dziatania nikotyny na aktywnos¢ ukltadu do-
paminergicznego. A) Mechanizm dzialania nikotyny na aktywnos¢ neuronéow
dopaminergicznych pola brzusznego nakrywki (VTA) odpowiada za nagradza-
jace efekty nikotyny. B) Nikotyna (B{) oddziatuje z receptorami nikotynowymi
o réznym skladzie podjednostkowym (). B(1) W niskich stezeniach taczy sie
z receptorami a2B4 zlokalizowanymi na czesci postsynaptycznej, co zwieksza
aktywnos¢ neuronéw VTA. B(2) Wraz ze wzrastajgcym stezeniem nikotyny
aktywowane zostajg receptory 2 zlokalizowane zaréwno na czeéci postsynap-
tycznej neuronéw VTA (zwiekszajgc ich aktywnosc), ale réwniez na projekcjach
hamujacych (czerwone) do VTA. Prowadzi to do uwalniania GABA (@), ktére
oddziatujac z receptorami GABA, () zmniejsza aktywnos¢ VTA. B(3) Nikoty-
na dziala réwniez na receptory a7, zlokalizowane na projekcjach pobudzajacych
(niebieskie) do VTA. Ich aktywacja prowadzi do uwalniania glutaminianu (@),
oddziatujacego z receptorami AMPA i NMDA (). Aktywacja tych receptoréw
zwigksza aktywnosé komorek VTA.

na dziatanie ligandu spowodowanego kilkukrotng aktywa-
cja w krétkim odstepie czasu [40].

Ze wzgledu na powszechnoé¢ receptora nikotynowego
w OUN, nikotyna ma szerokie dzialanie na rézne struktury
mozgowe. Najlepiej opisano jej efekty na dzialanie ukladu
nagrody, ktoéry posredniczy przyjemnym doznaniom zwig-
zanym z jej zazyciem [38]. Nikotyna dziata bezposrednio
na neurony dopaminergiczne w VTA, ktére na btonie post-
synaptycznej zawierajg gtéwnie receptory o f, i B, (Ryc. 3).
Na poczatku, za pobudzenie ukladu nagrody odpowiadaja
receptory a,f3,, ktére sa aktywowane niskim stezeniem ni-
kotyny i w ciggu paru minut desensytyzuja. Wraz ze wzra-
stajacym stezeniem nikotyny, aktywacji ulegaja receptory
B, ktére odpowiadaja za podtrzymanie nagradzajacych
efektow [38,39]. Nikotyna dziala réwniez na uktad nagro-
dy w sposéb posredni, poprzez receptory 3, na projekcjach
hamujacych i a, na projekcjach pobudzajacych do VTA. Po-
czatkowo efekty tych projekcji wzajemnie sie znosza. Jed-
nakze, z powodu tego, ze receptory a, najstabiej desensy-
tyzuja, koncowym efektem dzialania nikotyny jest wzrost
pobudzenia ukladu nagrody [41].

Chroniczne dostarczanie nikotyny doprowadza do roz-
regulowania ukladu cholinergicznego. Obserwuje sie zmia-
ne skutecznodci dzialania receptoréw nikotynowych, co
powoduje, ze acetylocholina traci swoja fizjologiczng role
w regulacji wielu systeméw w moézgu [42,43]. Prowadzi
to m.in. do dlugotrwatego zmniejszenia ilosci wydzielanej
dopaminy w obrebie ukladu nagrody oraz zwiekszonego
wydzielania kortykoliberyny (neuroprzekaznika zwigza-
nego z odpowiedzig na stres) [44,45]. Przy zagrozeniach
zwigzanych z nikotyng warto wspomnie¢ o tym, Ze ok. 50%
palaczy tytoniu umiera przedwczesnie (Srednio ok. 14 lat
wczeéniej w poréwnaniu do oséb niepalacych). Odpowia-
daja za to gtéwnie szkodliwe substancje z dymu tytoniowe-
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go, ale sama nikotyna réwniez (np. w e-papierosach) moze
by¢ przyczyna niektérych nowotworéw i choréb ukladu
krazenia [46,47].

EMPATOGENY

Zwane réwniez entaktogenami, sa klasa substancji psy-
choaktywnych, ktérych gléwnym efektem zazycia jest
wzrost emocjonalnosci i empatii. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze empatogeny wykazuja rowniez dzialanie psychostymu-
lujace, ze wzgledu na co czesto sa zaliczane do grupy sty-
mulantéw. Termin empatogeny zostal wprowadzony nie-
zaleznie przez Davida Earla Nicholsa dla 3,4-metylenodiok-
syamfetaminy (MDA) [48] oraz Sophie Adamson i Thomasa
Metznera opisujacych 3,4-metylenodioksymetamfetamine
(MDMA) [49].

Obecnie do tej grupy zalicza sie wiecej zwigzkéw che-
micznych - gléwnie pochodnych amfetamin oraz katyno-
néw. Zauwazono jednoczesnie ich wspdlng ceche, pozwala-
jaca przewidzie¢ efekty dziatania tych substancji - maja one
wieksza skutecznosé blokowania transportera monoamin
SERT niz DAT. Skutecznosc te wyraza sie stosunkiem (DAT
IC,))'/(SERT IC,))", czyli mierzonym in vitro stosunkiem
ilosci substancji potrzebnej do zablokowania DAT oraz
SERT. W przypadku entaktogenéw stosunek ten jest nizszy
niz 1 (dla poréwnania amfetamina ma 35 a metamfetamina
17) [50].

MDMA

MDMA (pot. ecstasy) jest pochodna fenyloetyloaminy,
ktorej popularnos¢ w Unii Europejskiej utrzymuje sie na
stalym poziomie. Jednoczesdnie, na podstawie danych odno-
$nie ilosci konfiskowanego MDMA, mozna wyrézni¢ pan-
stwa o jego malej (Bulgaria, Czechy, Dania), $redniej (Pol-
ska, Hiszpania, Finlandia) i duzej (Francja, Niemcy, Wielka
Brytania) dostepnosci [11]. MDMA w dawkach 75-150 mg
wywoluje trwajaca kilka godzin euforie, relaksacje oraz
zwigkszong empatie i emocjonalnosé [51].

MDMA, podobnie jak AMPH, ma budowe chemiczna
zblizong do monoamin: 5-HT, NA i DA (Ryc. 4). Z tego tez
powodu ma réwniez podobny do niej komérkowy mecha-
nizm dzialania: konkuruje z monoaminami o miejsca wiaza-
nia, wywotuje odwrécony transport monoamin przez DAT,
SERT i NET, zaburza upakowywanie monoamin w peche-
rzyki wewnatrzkomoérkowe oraz wplywa na zmniejszanie
ilosci transporteréw wychwytu zwrotnego przez recepto-
ry TAAR1 [52]. MDMA jest silniejszym antagonista SERT
niz DAT i NET, a jej stosunek (DAT IC, )"/ (SERT IC, )" jest
bardzo niski i wynosi 0,1 [53, 54]. Oprécz wspomnianych
efektéw MDMA jest réwniez agonista receptoréw serotoni-
nergicznych 5-HT,, znajdujacych sie na jadrach szwu, ktére
wydzielaja serotonine do mézgu. Aktywuje rowniez recep-
tory 5-HT, , i 5-HT,, przez co zmniejsza niepokdj i zwieksza
pewnos¢ siebie [55].

Empatogenne wlasciwosci MDMA powoduja, Ze jest ona
rozwazana jako potencjalny lek w farmakoterapii niekto-
rych zaburzen psychicznych. W przypadku zespolu stresu
pourazowego (PTSD), nawet jednorazowe zazycie MDMA
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Rycina 4. Porownanie wzoréw strukturalnych wybranych neuroprzekaznikéw i
substancji psychoaktywnych. Mechanizmy dziatania niektérych substancji psy-
choaktywnych wynikaja z podobieristwa ich budowy strukturalnej do neuro-
przekaznikéw z grupy monoamin - dopaminy, noradrenaliny i serotoniny. Gru-
pa fenyloetyloaminowa (zaznaczona na pomaranczowo) stanowi postawe bu-
dowy dopaminy i noradrenaliny, a takze amfetaminy, metamfetaminy, MDMA,
mefedronu oraz meskaliny. Z kolei serotonina, tak jak DMT, psylocybina i LSD,
naleza do indoloamin, ktére w swojej budowie zawierajq szkielet indolowy i gru-
pe aminowa (zaznaczone na czerwono). Wyrézniamy tu indoloaminy o prostej
budowie, czyli tryptaminy, zbudowane z pierscienia indolowego podstawionego
grupa etyloaminowg (serotonina, DMT, psylocybina) oraz ergoliny, u ktérych
szkielet indolowy i grupa aminowa sa wkomponowane w bardziej ztozona, wie-
lopierscieniowg strukture (LSD).

dtugotrwale polepszalo stan pacjentéw [52]. MDMA obec-
nie jest juz w trzeciej fazie badan klinicznych i z tego po-
wodu wiele pracy po$wiecono na zbadanie jej szkodliwosci
dla zdrowia [56]. Poczatkowo podejrzewano toksycznosé
MDMA na uklad serotoninergiczny, alejjej szkodliwy wptyw
na neurony u zwierzat wykazano jedynie w przypadku sto-
sowania bardzo duzych dawek (okoto 20-krotnie wyzszych
niz te wymagane do wywolania efektéw narkotycznych u
ludzi) [57]. Rowniez ryzyko uzaleznienia jest dos¢ niskie.
Zagrozeniem dla zdrowia moze by¢ jednak podwyzszona
temperatura ciala, bedaca skutkiem aktywacji wrazliwych
na noradrenaline receptoréw a, i a, [58]. Dodatkowo, czeste
stosowanie duzych dawek szkodliwie odbija si¢ na funk-
gjach poznawczych (spadek uwagi i zdolnosci zapamiety-
wania) oraz powoduje stany depresyjne [51,59].

MEFEDRON

Mefedron (4-MMC, 4-metylometkatynon) nalezy do syn-
tetycznych katynonéw, ktére sa najpopularniejszymi no-
wymi substancjami psychoaktywnymi, zwanymi potocznie
dopalaczami [11]. Sprzedawany jest w postaci krysztalow
wcigganych nosem lub spozywanych doustnie, a efekty
jego zazycia przypominaja polaczenie dzialania MDMA i
kokainy. Pojawiaja sie 15-45 min po zazyciu i trwaja 2-4 h
[60]. Obejmuja euforie, zwigkszenie rozmownosci, energii
i aktywnosci psychoruchowej, bezsennosc i przyspieszenie
pracy serca [61].

Podobnie jak w przypadku AMPH i METH, molekularne
podstawy dziania mefedronu opieraja sie na jego podobien-
stwie strukturalnym do monoamin (5-HT, DA iNA, Ryc. 2)
oraz na blokowaniu DAT, SERT i NET [60]. Skutkuje to
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wiekszym stezeniem monamin w przestrzeni synaptycznej:
5-krotny wzrost DA i 10-krotny wzrost 5-HT w moézgach
szczurdw. Mefedron, podobnie jak inne empatogeny ma
wyzsze powinowactwo do SERT niz DAT (wspoétczynnik
(DATIC,))"/(SERT IC, )" = 0,4) [53].

Nastepstwem ustania efektéw dziatania mefedronu jest
silne pragnienie zazycia kolejnych dawek, ktére odczuwa
85% uzytkownikow tego narkotyku [60, 61]. Dlatego tez, w
odréznieniu od MDMA, jego potencjal uzalezniajacy okre-
§la sie na duzy. Do innych zagrozen nalezy ryzyko paranoi
oraz negatywny wplyw na dzialanie ukladu krwionosnego
[60]. Kolejnym ryzykiem zwigzanym z mefedronem jest
mozliwoé¢ nieSwiadomego kupna innego, zblizonego fizy-
kochemicznie narkotyku. Moga to by¢ substancje dziatajace
podobnie do niego (np. 3-MMC), ale tez silnie stymulujace
i wywolujace mocne psychozy (a-pirolidynopentiofenon,
a-PVP) lub wiele innych zwigzkéw o niezbadanych jeszcze
wlasciwosciach [62,63]. Do korica 2014 r. zsyntetyzowano
ok. 300 dopalaczy i tylko na niewielu z nich przeprowadzo-
no eksperymenty laboratoryjne [64].

DEPRESANTY

Depresanty to substancje psychoaktywne o efektach
przeciwstawnych do stymulantéw - ich gléwne dziatanie
opiera si¢ na hamowaniu OUN poprzez blokowanie prze-
kaznictwa w réznych strukturach moézgu. Najczesciej po-
woduja uspokojenie, rozluZnienie i sennos¢, ale takze eufo-
rie. Wéréd depresantéw mozna wyrézni¢ uzywki takie jak
opioidy, alkohol, benzodiazepiny i marihuane.

OPIOIDY

Do opioidéw zaliczamy morfine oraz jej pochodne (np.
heroina i kodeina), ktérych wspoélna cecha jest silne powino-
wactwo do receptoréw opioidowych. Morfine oraz kodeine
pozyskuje sie z opium (sa one opiatami), czyli wysuszone-
go i zatezonego soku mlecznego maku lekarskiego (Papaver
somniferum) i od stuleci wykorzystywane sa w medycynie
ze wzgledu na swoje wlasciwosci przeciwbdlowe. Oprocz
dzialania analgetycznego, powoduja réwniez euforie i uczu-
cie btogostanu, co sprawia, ze istnieje duze ryzyko ich nad-
uzywania [65]. Obecnie nasilenie tego problemu obserwuje
sie¢ w Stanach Zjednoczonych, gdzie istnieje powszechna
praktyka przepisywania opioidow do tagodzenia ciezkiego
bolu pacjentow przebywajacych w domu. Chorzy, ktérzy
sami dawkuja sobie te substancje czesto zazywaja ich za
duzo i obecnie notowanych jest tam okoto 1000 przedaw-
kowar opioidéw przepisywanych na recepte dziennie [66].
Wielu z tych pacjentéw uzaleznienia si¢ od opiodiéw i z
czasem siegaja po silniej dzialajaca pochodng morfiny - he-
roine [66]. W Europie, w przeciwienstwie do Stanéw Zjed-
noczonych, morfina i heroina sa uzywkami mato popular-
nymi, a ich uzytkownicy naleza do grupy starzejacej sie (co
$wiadczy o tym, ze jest mato nowych oséb zazywajacych te
substancje). Niestety jednak, morfinisci i heroiniéci sg gru-
pa silnie uzalezniong - az 65% uzytkownikéw przyjmuje
opioidy codziennie [11]. Morfine i heroine najczesciej zazy-
wa sie droga wziewng poprzez palenie, rzadziej dozylnie,
a czasem donosowo. Polska nalezy do krajéw o najmniej-
szej liczbie uzytkownikéw nielegalnych opiodidéw [11,12].
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Na uwage zastuguje jednak naduzywanie kodeiny, ktéra w
Polsce dostepna jest bez recepty jako sktadnik niektérych le-
kow na kaszel [67]. Ze wzgledu na swoja legalno$¢ oraz ni-
ski koszt, kodeina jest fatwo dostepnym narkotykiem. Skale
jego uzytkowania ciezko jednak oszacowaé ze wzgledu na
brak wiarygodnych danych [68].

Opioidy swe efekty wywoluja za posrednictwem recep-
toréw opioidowych w moézgu. Wyrdézniamy receptory p, K
i 8, ktore sg receptorami metabotropowymi, zwigzanymi z
biatkami G [69]. Receptory te moga by¢ zlokalizowane w
czesci soma-dendrytycznej (gdzie zmniejszaja pobudli-
wos¢ komorki) lub w czesdci aksonalnej (gdzie zmniejszaja
uwalnianie neurotransmitera) [65]. Morfina okreslana jest
jako silny agonista tych receptoréw, a kodeina jako staby. Z
kolei heroina dziata silnie na receptory opioidowe dopiero
po przeksztalceniu w morfine i 6-monoacetylomorfine [70].
Naturalnymi agonistami receptoréw opioidowych sa en-
dorfiny, z ktérych najpowszechniej znang jest p-endorfina,
wplywajaca na ogélng poprawe nastroju za posrednictwem
dzialania na receptory p [65]. Receptory p sa réwniez klu-
czowe w nagradzajacych oraz przeciwbélowych wiasciwo-
Sciach opioidéw a ich blokada znosi te efekty [71,72]. Recep-
tory te zlokalizowane sa w duzych ilosciach w strukturach
regulujacych bél (m.in. jadro siatkowate przyposrodkowe,
istota szara okotowodociagowa), ale tez w obrebie ukladu
nagrody (VTA, NAC, cialo migdalowate) [65].

Pomimo wykazania istotnosci uktadu dopaminergicz-
nego w nagradzajacych efektach opioidow [73,74], mecha-
nizm jego aktywacji przez te klase narkotykéw pozostaje
niejasny [75]. Najprawdopodobniej jednak opioidy powo-
duja wzrost wydzielania DA za posrednictwem aktywacji
receptoréw p na projekcjach hamujacych do VTA, co pro-
wadzi do odhamowania neuronéw produkujacych DA.
[75]. Wykazano jednak, ze sam uklad dopaminergiczny nie
jest jedynym posrednikiem w odczuwaniu nagradzajacych
efektéow opioidéw, poniewaz myszy genetycznie jego po-
zbawione, ciggle sa w stanie odczuwacé nagradzajace efekty
morfiny [76].

Heroina i morfina uznawane sa za najbardziej szkodli-
we sposrod nielegalnych substancji psychoaktywnych [77].
Szybko prowadza do silnego uzaleznienia fizycznego a ich
odstawienie obejmuje szereg nieprzyjemnych objawow
m.in.: dreszcze, bezsenno$é, wymioty, béle, drgawki. Do-
datkowo, obserwuje sie, ze nawet kilkurazowe ich podanie
prowadzi do wytworzenia sie¢ tolerancji na ich dziatanie.
Kolejnym zagrozeniem zwiazanym z ich zazywaniem jest
to, ze receptory opioidowe zlokalizowane sa réwniez w
pniu moézgu w strukturach regulujacych czynnosci odde-
chowe [78]. Aktywacja receptoréw opioidowych hamuje te
neurony i przy przedawkowaniu prowadzi do przerwania
oddechu. Majaca stabsze dzialanie kodeina jest mniej groz-
na dla zdrowia niz morfina i heroina, jednak jej zazywanie
réwniez prowadzi do uzaleznienia [79].

ALKOHOL

Alkohol etylowy (etanol, pot. alkohol) jest substancja po-
wszechnie uzywana w catej Europie, a Polska plasuje sie na
drugim miejscu pod wzgledem liczby jego uzytkownikow
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w Unii Europejskiej (91,5% ludnoéci w wieku 15-64 lata za-
zywalo alkohol w przeciagu ostatniego roku) [11]. Alkohol
w niewielkich dawkach stymuluje organizm i poprawia na-
strdj oraz redukuje niepokéj. Wraz ze zwigkszaniem daw-
ki zaczyna przewazac jego depresyjne dzialanie na uklad
nerwowy: zaburzenie postrzegania, zamroczenie i w koricu
utrata $wiadomosci prowadzaca do snu [80].

Etanol jako niewielka, lipofilna czgsteczka dobrze prze-
chodzi przez bariere krew-moézg i dostaje sie do OUN,
gdzie moduluje aktywnos¢ kilku typéw receptoréw jono-
tropowych i metabotropowych [81]. Laczac sie z niektérymi
zwigksza ich funkcjonalno$é¢, podczas gdy inne sa przez nie-
go hamowane. To wzajemnie przeciwstawne dzialanie eta-
nolu wynika z jego r6znych miejsc wigzania do tych recep-
toréw, np.: w przypadku receptoréw jonotropowych moze
wigzac si¢ w ich wnetrzu (blokujac formujacy sie kanat) lub
na ich obrzezach (powodujac np. dluzsze otwarcie kanatu)
[82,83].

Do najwazniejszego mechanizmu dzialania etanolu nale-
zy zaburzenie réwnowagi uktadéw hamujacych i pobudza-
jacych w moézgu. Alkohol etylowy hamuje przewodnictwo
glutaminergiczne (czyli pobudzajace) w moézgu poprzez
blokowanie funkcji receptoréw N-metylo-D-asparagino-
wych (NMDA), oraz kwasu a-amino-3-hydroksy-5-metylo-
4-izoksazolopropionowego (AMPA, Ryc. 5) [3]. Jednocze-
$nie ma dwojaki wptyw na przewodnictwo GABA-ergiczne
(gtowny uktad hamujacy moézgu). Moze je zwiekszaé, pozy-
tywnie modulujac funkcje receptora GABA, znajdujacego
sie w blonie postsynaptycznej. W innych czesciach mézgu
(np. hipokamp) moze je jednak zmniejsza¢, poprzez dzia-

Rycina 5. Molekularny mechanizm oddzialywania wybranych depresantéw na
aktywnos¢ uktadu hamujacego (czerwony) i pobudzajacego (niebieski) w mézgu.
A) Benzodiazepiny (@) zwiekszaja przewodnictwo receptoréw GABA, (i), co
powoduje zwiekszone hamowanie neuronéw majacych te receptory na swojej
powierzchni. B) THC (#) oddziatuje z receptorami CB1, zlokalizowanymi na
presynaptycznej czesci neuronéw glutaminergicznych (niebieski) i GABA-ergicznych
(czerwony), gdzie hamuje wydzielanie neurotransmiteréw: glutaminianu (@) i GABA
(). Alkohol etylowy (~“aw) ma wielorakie dziatanie. C) C(1) Moze pozytyw-
nie modulowac receptory GABA, (§J) na neuronach zlokalizowanych na presy-
naptycznej czeéci neuronéw glutaminergicznych (niebieski) i GABA-ergicznych
(czerwony), gdzie hamuje wydzielanie neurotransmiteréw. C(2) Oddziatujac z
receptorami na czesci postsynaptycznej pozytywnie moduluje GABA, (i) oraz
negatywnie receptory AMPA i NMDA (). W obu przypadkach skutkuje to
zmniejszeniem aktywnosci neuronu.
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tanie na presynaptyczne autoreceptory GABA,. Wigksza
aktywnos¢ tych receptoréw powoduje wieksze auto-hamo-
wanie komoérki i w efekcie mniejsze uwalnianie GABA do
przestrzeni synaptycznej [84]. Oprécz wplywu na uklad
glutaminergiczny i GABA-ergiczny wykazano réwniez
dzialanie etanolu m.in. na receptory nikotynowe oraz napie-
ciowo-zalezne kanaly wapniowe (etanol blokujac je zmniej-
sza uwalnianie neurotransmiteréw). Etanol wiec, dzialajac
na te powszechne receptory rozlokowane w calym mézgu,
ma dziatanie bardzo niespecyficzne i ogélne [82].

Nagradzajace efekty alkoholu wynikaja z tego, ze etanol
pozytywnie moduluje receptory dla serotoniny 5-HT, zlo-
kalizowane na komoérkach w VTA [84]. Aktywacja tych re-
ceptoréw jonotropowych powoduje wyrzuty dopaminy w
obrebie ukladu nagrody. W nagradzajacych efektach dzia-
tania etanolu posredniczy réwniez ukiad opioidowy. Mniej
wiadomo o molekularnych podstawach tej zaleznosci, ale
wykazano, Ze zablokowanie tego uktadu catkowicie znosito
przyjemne doznania zwigzane z alkoholem [80].

Ze wzgledu na legalnoé¢ i powszechne stosowanie al-
koholu dobrze poznano wiele negatywnych aspektéw jego
zazywania. Wedlug niektérych badan alkohol uznawany
jest za najbardziej szkodliwa uzywke [85]. Najwiekszym
zagrozeniem zwigzanym z zazywaniem alkoholu s3 jego
wlasciwosci uzalezniajace. Co istotne, wskazano, Ze istnieja
podstawy genetyczne i cechy psychologiczne (duzy stopieri
niepokoju, depresja oraz osobowo$¢ zalezna, impulsyw-
na i aspoteczna) predysponujace do rozwoju alkoholizmu
[86-88].

LEKI BENZODIAZEPINOWE

Leki benzodiazepinowe (pot. benzodiazepiny) to grupa
kilku substancji, ktérych budowa molekularna opiera sie na
szkielecie 5-fenylo-1H-1,4-benzodiazepiny (czyli zwiazku
chemicznego o faktycznej nazwie benzodiazepina). Najbar-
dziej rozpoznawalne przyklady tych lekéw to diazepam (na-
zwa handlowa Valium), alprazolam (nazwa handlowa m.in.
Xanax), jednak nie sa one obecnie najpowszechniej stosowa-
nymi $rodkami. Benzodiazepiny zostaly wprowadzaone do
leczenia psychiatrycznego w latach 60 XX wieku i szybko
staly sie jednymi z najczesciej przepisywanych lekéw psy-
chotropowych w farmakoterapii zaburzen lekowych i za-
burzen snu [89]. Wyparly popularne niegdy$ barbiturany,
ktoére charakteryzowaty sie licznymi dzialaniami niepoza-
danymi oraz latwoscig $miertelnego przedawkowania [90].
Leki benzodiazepinowe wywoluja dzialanie uspokajajace,
nasenne i przeciwlekowe a takze uposledzaja funkcje psy-
choruchowe i zmniejszaja uwage [91]. Ze wzgledu na swoje
narkotyczne wlasciwosci benzodiazepiny bywaja naduzy-
wane, zaréwno przez pacjentéw jak i osoby posiadajace je
nielegalnie. By zwiekszy¢ ich narkotyczne dziatanie czesto
sq mieszane z innymi depresantami: opioidami i alkoholem
[89]. Leki beznodiazepinowe sg réwniez zazywane by ni-
welowac negatywne efekty odstawienne innych substancji
psychoaktywnych [90]. Czas dzialania benzodiazepin jest
bardzo zréznicowany i zalezy od ich czaséw poéttrwania w
organizmie. Niektore leki (np.: diazepam) moga oddzialy-
wacé na moézg przez nawet kilka dni, podczas gdy efekty in-
nych (np. zaleplon) ustepuja juz po 2 godzinach [90].
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Benzodiazepiny wykazuja swoje dzialanie poprzez
zwiekszanie przewodnictwa GABA-ergicznego w mézgu
(Ryc. 5) [89]. Sa modulatorami allosterycznymi receptoréow
GABA,, z ktérymi 1aczg sie w miejscu zwanym recepto-
rem dla benozdiazepin. Powoduje to silniejsza aktywa-
cje receptora GABA, m.in. poprzez wzmocnienie powi-
nowactwa czasteczki GABA do tego receptora [92]. Leki
benzodiazepinowe charakteryzuja sie réznym stopniem
powinowactwa do receptora GABA . Co wiecej, niektére
z nich wykazuja specyficznoé¢ dziatania na receptory o
okreslonym skfadzie podjednostkowym. Wynikaja z tego
réznice w profilu dzialania tych lekéw na psychike - nie-
ktére z nich dzialajq bardziej pro-nasennie, inne bardziej
uspokajajaco [93].

Wplyw benzodiazepin na ukiad nagrody nie jest jesz-
cze do konica poznany, ale postuluje sie, ze substancje te
wplywaja na wydzielanie dopaminy w wyniku odhamo-
wania neuronéw VTA [92]. Mechanizm ten mialby sie
opiera¢ na zmniejszaniu aktywnosci neuronéw hamu-
jacych, ktoére projektuja do VTA poprzez zwiekszenie
funkcjonalnoéci hamujacych receptoréw GABA, na ich
powierzchni. Benzodiazepiny wiec, hamujac prace tych
neuronéw, odhamowuja jednoczednie aktywnosé¢ ukta-
du nagrody. Przy pomocy agonistéw receptoréw GA-
BA, wykazano, ze ta éciezka rzeczywiécie prowadzi do
zwiekszenia uwalniania DA [94].

Z powodu swoich skutkéw ubocznych, wykorzystanie
benzodiazepin w psychoterapii jest juz od kilku lat kwe-
stionowane i postuluje si¢ wybér innych Sciezek farmako-
terapii [95]. Co prawda wykazuja one niska toksycznos¢
na organizm, ale zaobserwowano, ze dlugotrwale ich
zazywanie moze upoéledzac¢ funkcje kognitywne (nawet
do roku po odstawieniu) [90]. Nagte odstawienie benzo-
diazepin prowadzi do indukcji symptomoéw przeciwnych
do tych, jakie te leki miaty niwelowa¢: wzrost niepokoju,
bezsenno$¢ oraz czasem ataki paniki, béle glowy, wymio-
ty, béle i inne. Efekty te trwajq zwykle od 5-10 dni [93].

MARIHUANA

Marihuana, czyli suszone zetniskie kwiatostany i liscie
konopi siewnych (Cannabis sativa) jest jedna z najbardziej
popularnych uzywek w Europie [11]. W Polsce, wedlug
ostatniego badania Krajowego Biura ds. Przeciwdziala-
nia Narkomanii i Kantar Polska z 2018 roku w populacji
generalnej marihuana byla najczesciej uzywanym narko-
tykiem [12]. Dziatanie marihuany jest wielokierunkowe -
taczy w sobie cechy depresanta, stymulanta i psychodeli-
ka. Jej zazywanie powoduje na ogot odprezenie i induku-
je przyjemnos¢, ale moze takze powodowac zwigkszenie
wrazliwo$ci na bodzce czuciowe, generowac zwiekszona
rozmownos¢, powodowac zaburzenia pamieci i koordy-
nacji ruchowej, a nawet powodowac niepokdj czy parano-
je [96]. Susz konopny przyjmowany jest najczesciej droga
wziewng poprzez palenie czesto z dodatkiem tytoniu lub
waporyzowanie, czyli podgrzewanie do odpowiedniej
temperatury w celu wytworzenia pary zawierajacej sub-
stancje aktywne.
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Gléwna substancja psychoaktywna wystepujaca w
marihuanie jest A’-tetrahydrokannabinol (THC), bedacy
jednym z ponad 100 fitokanabinoidéw wyizolowanych
z konopi [96,97]. Srednia zawartoé¢ THC w marihuanie
wynosi obecnie okoto 10% [64,98]. Z konopi pozyskuje sie
rowniez haszysz, czyli sprasowana zywice konopna oraz
olej haszyszowy, czyli ciekly ekstrakt otrzymywany za
pomoca rozpuszczalnikéw organicznych, w ktérych za-
wartosé THC moze wynosi¢ nawet do 60% [99]. W kono-
piach wystepuje tez kanabidiol (CBD), ktéry nie wykazu-
je efektéw psychotropowych, jednak moze modyfikowaé
efekty wywotane przez THC - wykazuje m.in. wlasciwo-
Sci przeciwpsychotyczne i przeciwlekowe [100,101].

Efekty dziatania THC na uklad nerwowy wynikaja
glownie z powinowactwa do receptoréw kanabinoido-
wych CB,, ktoére nalezg do receptoréw metabotropowych,
sprzezonych z biatkiem G [96,102]. W osrodkowym ukta-
dzie nerwowym receptory CB, wystepuja w duzych ilo-
Sciach w korze mézgowej, jadrach podstawnych, mézdz-
ku i hipokampie, a ich fizjologicznymi agonistami sa en-
dokanabinoidy, takie jak anandamid i 2-arachidonoilogli-
cerol. Uklad endokanabinoidowy peini wazne funkcje w
przetwarzaniu proceséw poznawczych i pamieciowych,
modulacji informacji bélowej, a takze kontroli aktywno-
$ci motorycznej [96]. Zaréwno THC jak i endokanabino-
dy poprzez aktywacje receptoréw CB, zlokalizowanych
presynaptycznie powoduja hamowanie uwalniania neu-
roprzekaznikow w réznych strukturach moézgu (jednak
czas dziatania endokanabinoidéw jest duzo krétszy, Ryc.
5) [103]. Moze to jednak z kolei powodowaé posrednie
zwiekszenie uwalniania innych neuroprzekaznikéw, tak
jak w przypadku ukiadu nagrody, gdzie blokowanie ha-
mujacego wplywu neuronéw GABA-ergicznych na neu-
rony dopaminergiczne powoduje zwiekszenie uwalnia-
nia DA w NAC [104]. Mechanizm ten jest prawdopodob-
nie odpowiedzialny za uczucie przyjemnosci oraz wtasci-
wosci uzalezniajace konopi. Innym skutkiem zazywania
marihuany sa zaburzenia pamieci, wynikajace najpraw-
dopodobniej z oddziatywania THC na receptory CB, w
hipokampie, ktéry pelni kluczowe funkcje w przetwarza-
niu proceséw pamieciowych [105]. Wykazano, ze kanabi-
noidy moga hamowa¢ aktywnos$é neuronalng w obrebie
hipokampa, a takze sygnaty dochodzace do niego [106].

Zagrozenia zwiazane z zazywaniem konopi wynikaja
przede wszystkim z ich potencjatlu uzalezniajacego. W
Polsce, wedlug danych z 2018 r. najwiekszy odsetek osob,
ktére podejmowaty leczenie z powodu uzaleznien zgta-
szal problemy z marihuang jako przyczyne rozpoczecia
leczenia [12]. Przewlekte zazywanie konopi przez dlugi
czas moze rowniez prowadzi¢ do choréb sercowo-na-
czyniowych, uposledzaé funkcje ukladu oddechowego, a
takze negatywnie wplywac na rozw¢j psychospoteczny i
zdrowie psychiczne [107]. Z drugiej strony, konopie maja
takze duzy potencjal leczniczy - marihuana i jej synte-
tyczne pochodne sa coraz czesciej wykorzystywane ce-
lach medycznych, m.in. ze wzgledu na swoje wlasciwosci
przeciwbdlowe, przeciwwymiotne i przeciwdrgawkowe
[108]. Réwniez w Polsce medyczna marihuana jest zale-
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galizowana od kilku lat, na rynku jest tez dostepny lek
gotowy w postaci aerozolu (nazwa handlowa Sativex).

HALUCYNOGENY

Halucynogeny to zréznicowana grupa substancji syn-
tetycznych oraz pochodzenia naturalnego powodujacych
zmiany $wiadomosci, percepcji i odczuwania emocji, kto-
rym moga towarzyszy¢ iluzje lub halucynacje [109]. Wérod
halucynogenéw mozna wyréznié kilka grup, ktére charak-
teryzuja sie odmiennymi mechanizmami dzialania. Do naj-
bardziej popularnych zaliczamy halucynogeny klasyczne
(inaczej psychodeliki), halucynogeny dysocjacyjne, czyli
dysocjanty oraz delirianty [98,110].

HALUCYNOGENY KLASYCZNE (PSYCHODELIKI)

Halucynogeny klasyczne, nazywane inaczej psychode-
likami lub halucynogenami psychodelicznymi wywotuja
zaburzenia $wiadomosci i funkcji poznawczych, a doswiad-
czenia te czesto maja charakter doznan mistycznych i me-
tafizycznych [109]. Naturalnie wystepujace psychodeliki sa
od wiekéw wykorzystywane przez rdzenne grupy etniczne,
podczas rytuatéw religijnych [98]. Charakterystyczne dla
psychodelikéw sa zaburzenia percepcji zmystowej w posta-
ci kolorowych iluzji (obejmuja one np.: deformacje ksztat-
tow, wieksza intensywno$¢ barw, synestezje), zaburzenia
poczucia czasu i przestrzeni, a takze zaburzenia poczucia
wlasnego ,ja” [1,109].

Ze wzgledu na budowe chemiczna halucynogeny kla-
syczne mozna podzieli¢ na 2 grupy: indoloaminy, ktére w
swojej budowie strukturalnej przypominaja czasteczke se-
rotoniny oraz fenyloalkiloaminy, zawieraja grupe fenylo-
etyloaminowa, ktéra stanowi podstawe budowy dopaminy
inoradrenaliny (Ryc. 4) [111]. W&réd indoloamin wyréznia-
my naturalnie wystepujace tryptaminy, takie jak psylocybi-
na, psylocyna i N,N-dimetylotryptamina (DMT) oraz ergo-
liny, takie takie jak dietyloamid kwasu lizergowego (LSD).
Do fenyloalkiloamin zaliczamy m.in. meskaline.

Psylocybina i jej aktywny metabolit psylocyna to alkalo-
idy wystepujace w wielu gatunkach grzybow, gtéwnie z ro-
dzaju Psilocybe (lysiczka) [111]. Do najbardziej popularnych
naleza lysiczka meksykariska (Psilocybe mexicana) i wystepu-
jaca w Polsce tysiczka lancetowata (Psilocybe semilanceata).
Grzyby te sa najczesciej spozywane w postaci surowej, wy-
suszonej lub jako wywar, a ich efekty utrzymuja sie okoto
5-6 h [112].

DMT to substancja wystepujaca w krzewach i pnaczach
rosnacych na terenie Ameryki Poludniowej (np. Psychotria
viridis). Jest ona zwykle gtéwnym sktadnikiem napoju ay-
ahuasca, tradycyjnie spozywanego w trakcie rytualnych
praktyk szamarnskich. Przy podaniu doustnym DMT ule-
ga szybkiemu rozkladowi przez enzym MAO,, dlatego w
sklad napoju ayahuasca wchodza réwniez rosliny zawiera-
jace substancje bedace inhibitorami tego enzymu, co wydtu-
za czas dzialania DMT nawet do kilku godzin. DMT moze
by¢ réwniez palone - w przypadku drogi wziewnej, efekty
dziatania DMT trwaja krétko - do 30 min [111].
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LSD to pétsyntetyczna substancja, bedaca pochodna kwa-
su lizergowego, ktory jest sktadnikiem alkaloidéw ergolino-
wych wystepujacych naturalnie w sporyszu (przetrwalniki
grzyba bulawinki czerwonej - Claviceps purpurea, bedacego
pasozytem zb6z i traw) [112]. Jest jedna z najbardziej ak-
tywnych substancji psychodelicznych o dziataniu halucy-
nogennym - pierwsze efekty pojawiaja sie juz przy dawce
25 pg [113]. LSD jest przyjmowane doustnie, najczesciej w
postaci matych nasgczonych kawatkéw papieru perforowa-
nego, ktére umieszcza si¢ pod jezykiem. Efekty dziatania
utrzymuja sie do 12 h [112]. LSD jest najczesciej stosowana
substancja o dziataniu halucynogennym na $wiecie [98].

Meskalina jest alkaloidem wystepujacym naturalnie w
niektérych kaktusach, miedzy innymi w pejotlu (Lophophora
williamsii), pochodzacym z Meksyku. Najczesciej jest przyj-
mowana doustnie w postaci ekstraktu kaktusa lub jako syn-
tetyczny proszek lub pasta, a czas dzialania to okofo 12 h
[112].

Gléwny mechanizm dzialania halucynogenéw psy-
chodelicznych opiera sie na aktywacji receptora 5-HT,,,
nalezacego do rodziny receptoréw serotoninowych, kto-
ry jest receptorem metabotropowym sprzezonym z biat-
kiem G (Ryc. 6) [1,114]. Receptory 5-HT,, wystepuja licz-
nie w OUN, przede wszystkim w obrebie kory mézgowej
(zwlaszcza w czesci przedczolowej) oraz w strukturach
podkorowych. Ich lokalizacja jest gléwnie postsynap-
tyczna [114]. Halucynogeny klasyczne powoduja wzrost
wydzielania glutaminianu w korze przedczotowej (PFC)
gléwnie na skutek aktywacji receptoréw 5-HT,, na neu-
ronach piramidowych warstwy V (Ryc. 5) [1]. Neurony
te sq czescig korowo-korowych i korowo-wzgérzowych
petli neuronalnych - zaréwno otrzymuja, jak i wysylaja
projekcje do réznych warstw kory oraz wzgérza, petniac
centralng funkcje w przetwarzaniu i integracji informacji

wzgdrze pozostaie warstwa iqdrq SZWU
A B warstwy V kory
7 kory przedcziowej przedczotowej

&) B(1) f3(2) o (3(4)"
.\

P

Rycina 6. Molekularne oddziatywanie halucynogenéw na mézg na przykladzie
LSD. A) Kluczowa role w posredniczeniu efektéow LSD odgrywaja glutaminer-
giczne (niebieskie) projekcje korowo-korowe (do warstwy V PFC) i korowo-
-wzgdrzowe oraz serotoninergiczne (z6lte) projekcje z jader szwu (RRN) do inter-
neuronéw hamujgcych wzgérza (TH) i warstw kory przedczotowej (PFC). B) B(1)
LSD (@) wpltywa na receptory 5-HT,, (') zlokalizowane na interneuronach ha-
mujacych wzgérza. Ich Aktywnosé zwigksza sie i wydzielone GABA (®) czescio-
wo hamuje aktywno$¢ wzgérza poprzez receptory GABA, (). B(2) LSD wply-
wa réwniez na neurony réznych warstw kory przedczolowej, co prowadzi do
zwigkszenia aktywnosci tych komérek. B(3) W wywolywaniu psychoaktywnych
efektéw LSD, istotng role stanowia petle korowo-korowe oraz korowo-wzgorzo-
we i zwigkszone wydzielanie glutaminianu (#) do neuronéw warstwy kory V.
Aktywowanie receptoréw pobudzajacych (i) na ich powierzchni zwigksza ich
aktywnosé. B(4) Aktywowane neurony warstwy V pobudzaja jadra szwu, ktére
zwigkszaja uwalnianie serotoniny (- ) do PFC i wzgoérza.
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miedzy tymi strukturami. Skutkiem pobudzenia neuro-
néw piramidowych w PFC przez psychodeliki jest row-
niez wzrost aktywacji neurondéw serotoninergicznych
jader szwu, ktére zwiekszaja uwalnianie serotoniny do
PFCiwzgbrza.

Kora przedczolowa jest zaangazowana w kontrolowanie
wyzszych proceséw poznawczych i emocjonalnych oraz
poczucie samo$wiadomosci [115]. Przetwarzanie informacji
czuciowych i poznawczych odbywa sie w obrebie wspo-
mnianych petli korowo-wzgérzowo-korowych (z udziatem
innych struktur, np. prazkowia). We wzgérzu zachodzi
filtrowanie informacji sensorycznych, co prawdopodobnie
zapobiega nadmiernemu dostawaniu sie sygnalow do kory
przedczolowej [116,117]. Jedna z hipotez sugeruje, ze psy-
chodeliki moga zaburzad filtrowanie wzgérzowe za posred-
nictwem receptoréw 5-HT,, zlokalizowanych w réznych
czesciach petli, co skutkuje , przeladowaniem” kory infor-
macja zwrotna, a co za tym idzie dezintegracja korowo-ko-
rowej aktywnosci neuronalnej [1]. W konsekwencji moze to
powodowac zwiekszona percepcje bodZcoéw czuciowych,
zaburzenia poznawcze oraz charakterystyczne poczucie za-
niku granic wiasnego ,ja”.

Psychodeliki sg jednymi z najbezpieczniejszych substan-
¢ji uzywanych w celach rekreacyjnych [77]. Zwiazki te nie
maja wlasciwosci nagradzajacych, w zwiazku z czym nie
wykazuja dzialania uzalezniajacego [109]. Obecnie obser-
wuje sie¢ rosnace zainteresowanie tymi substancjami, ze
wzgledu na ich potencjalng skutecznos¢ w leczeniu takich
zaburzen psychicznych jak depresja, zaburzenia lekowe czy
uzaleznienia [118].

DYSOCJANTY

Dysocjanty lub halucynogeny dysocjacyjne swoja nazwe
zawdzieczaja wywolywaniu charakterystycznego poczucia
oddzielenia sie od rzeczywistosci, czyli dysocjacji [119]. To-
warzysza temu zaburzenia zmystowe, np. anestezja, poczu-
cie oddzielenia od ciata (ang. out-of-body experience), zabu-
rzenia motoryki podobne do katatonii, a takze iluzje i cza-
sem halucynacje. Do najbardziej popularnych dysocjantéw
naleza substancje bedace antagonistami receptora NMDA,
takie jak ketamina, fencyklidyna (PCP) i dekstrometorfan
(skladnik lekéw przeciwkaszlowych, nazwa handlowa
m.in. Acodin) [119]. Inng grupa substancji sa selektywni
agoniéci receptora opioidowego k, wéréd ktérych mozna
wyréznié salwinoryne A [120].

Ketamina

Ketamina jest najlepiej poznana substancja z tej grupy,
ze wzgledu na swoje zastosowanie w medycynie ludzkiej
i weterynaryjnej jako anestetyk do znieczulenia ogélnego
[121]. W celach rekreacyjnych jest uzywana w dawkach
ponizej znieczulajacych, w ktérych wywoluje charaktery-
styczne doznania opisywane jako uczucie ,stapiania si¢ z
otoczeniem”, barwne wizje przypominajace marzenia senne
oraz uczucie oddzielenia sie od ciata [122]. Na czarnym ryn-
ku ketamina wystepuje w postaci ptynu lub proszku i jest
przyjmowana doustnie, donosowo lub domieéniowo [98].
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Gléwny mechanizm dziatania dysocjantéw anestetycz-
nych opiera si¢ na dzialaniu antagonistycznym wobec re-
ceptora NMDA [119]. Receptor NMDA to receptor jono-
tropowy dla glutaminianu, ktéry jest przepuszczalny dla
jonéw wapnia, a takze sodu i potasu. Dysocjanty takie jak
ketamina i fencyklidyna sa jego niekompetycyjnymi anta-
gonistami - ich miejsce wigzania znajduje sie¢ wewnatrz ka-
nalu jonowego, a ich przylaczenie powoduje skrécenie cza-
su jego otwarcia [123]. W konsekwencji, asocjacyjne obszary
kory czuciowej, czes¢ uktadu limbicznego oraz wzgodrze
sa bezposrednio hamowane przez ketamine, a informacja
czuciowa nie moze by¢ przetwarzana przez wyzsze pietra
OUN. Ponadto, badania dysocjantéw o réznym powino-
wactwie do receptora NMDA wykazaly korelacje miedzy
zdolnoscig do blokowania tego receptora a pojawieniem sie
objawéw psychotycznych u zwierzat, sugerujac, ze takze te
efekty dzialania ketaminy, wynikaja z antagonizmu wobec
receptora NMDA [119].

Ketamina i jej metabolity w réznym stopniu wplywaja
takze na inne uktady neuroprzekaznikéw. Wykazuja po-
winowactwo m.in. do receptoréw opioidowych p, x, and
0 w obrebie OUN 1i rdzenia kregowego [124]. Ketamina
wigze sie réwniez z receptorami dopaminowymi D, i D,,
co moze mie¢ znaczenie w kontekscie jej psychotycznych
i euforycznych wlasciwosci, a takze zdolnosci do wywo-
tywania uzaleznienia [125]. Wykazuje takze aktywnosé
sympatykomimetyczna za posrednictwem receptoréw a- i
B-adrenergicznych, czego skutkiem moze by¢ miedzy inny-
mi tachykardia i zwigkszenie ciénienia tetniczego [125,126].

Ketamina nalezy do substancji obarczonych ryzykiem
naduzywania. W przypadku czestego stosowania ketami-
ny w duzych dawkach moze rozwing¢ sie zaleznos¢ [127].
Wsréd os6b naduzywajacych ketaminy obserwowano takie
objawy jak dysforia, niepokéj i dezorientacja, a takze wrzo-
dziejace zapalenia pecherza moczowego [128]. Na uwage
zastuguje jednak szerokie zastosowanie tej substancji row-
niez w celach medycznych - oprécz anestezji, takze w lecze-
niu bélu pooperacyjnego i neuropatycznego [121]. Ostatnie
badania wskazujg, ze w mniejszych dawkach ketamina ma
tez dzialanie przeciwdepresyjne, ktére w przeciwienstwie
do klasycznych lekow przeciwdepresyjnych pojawia sie
szybko (juz po kilku godzinach) i moze utrzymywac sie na-
wet do tygodnia [121].

Salwinoryna A

Salwinoryna A jest gtéwnym skladnikiem psychoaktyw-
nym szalwii wieszczej (Salvia divinorum), bedacej rosling
zielng pochodzaca z Meksyku [98]. Efekty zazycia szatwii
sq opisywane jako niezwykle intensywne i znacznie odréz-
niajace si¢ w skutkach od innych substancji o dzialaniu ha-
lucynogennym. Jej przyjmowaniu towarzysza silne halucy-
nacje, poczucie oddzielenia od ciata czy tez wejécia do innej
rzeczywistosdci [129]. Suszone liScie szalwii sg najczesciej
palone, a czas dzialania utrzymuje sie krétko, ok. 30 min
[129,130].

W odréznieniu od anestetykéw dysocjacyjnych, salwino-
ryna A jest selektywnym i silnym agonista receptora opio-
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idowego x [131]. Nie wykazuje réwniez powinowactwa do
receptora 5-HT), ,, bedacego miejscem dziatania klasycznych
psychodelikéw. Receptory opioidowe x to receptory meta-
botropowe sprzezone z biatkem G, ktérych endogennymi
agonistami sa dynorfiny - neuroprzekazniki z grupy pepty-
déw opioidowych [132]. Ten system ligand-receptor jest za-
angazowany miedzy innymi w regulacje ukladu nagrody,
nastroju, reakcji na stres, a takze w przewodzenie informacji
bolowej [132].

Wiele dowodéw wskazuje na to, ze wptyw salwinoryny
A na ukfad dopaminergiczny moze by¢ dwojaki. Wyzsze
dawki salwinoryny A powodowaly obnizenie stezenia DA
w grzbietowej czeéci prazkowia oraz obnizenie lub brak
wplywu na stezenie DA w NAC u gryzoni [133,134]. To-
warzyszyly temu objawy awersyjne oraz obnizenie aktyw-
noéci lokomotorycznej. Z kolei niskie dawki podwyzszaty
poziom DA w NAC i powodowaly warunkowana prefe-
rencje miejsca [135,136]. Zaréwno efekty nagradzajace jak i
awersyjne byly zwigzane z odzialywaniem salwinoryny A
na receptory opioidowe x [133, 135].

Brak jest danych dotyczacych dzialania uzalezniajacego
szatwii u ludzi. Biorac jednak pod uwage jej zdolnosci do
negatywnego modulowania ukladu nagrody, niektérzy ba-
dacze sugeruja, ze mogtaby znalez¢ zastosowanie w lecze-
niu uzaleznien od innych substancji [137].

DELIRIANTY

Delirianty to substancje psychoaktywne o dziataniu an-
tycholinergicznym, ktére w duzych dawkach moga powo-
dowac delirium (majaczenie) [138]. Do tej grupy zaliczamy
atroping, hioscyjamine czy skopoloamine - alkaloidy tropa-
nowe, wystepujace w roélinach zielnych z rodziny psianko-
watych (Solanaceae), takich jak pokrzyk wilcza jagoda (Atro-
pa belladonna), bieluii dziedzierzawa (Datura stramonium)
czy lulek czarny (Hyoscyamus niger), rozpowszechnionych
na calym $wiecie, takze w Polsce.

Delirianty to nieselektywni, kompetycyjni antagonisci
receptoréw muskarynowych, ktére sg receptorami metabo-
tropowymi dla acetylocholiny znajdujacymi sie zaréwno w
osrodkowym jak i obwodowym uktadzie nerwowym [110].
Osrodkowo, receptory muskarynowe sa zlokalizowane
miedzy innymi w takich strukturach jak hipokamp, kora
nowa, jadra podstawne, wzgodrze i cialo migdalowate, gdzie
pelnia wazne funkcje w procesach uczenia sie i pamieci, a
takze w kontroli uwagi, snu i czuwania [139]. Obwodowo,
receptory muskarynowe znajduja sie gléwnie w zwojach i
efektorach autonomicznego uktadu nerwowego, takich jak
miesnie gladkie, miesieni sercowy, uktad przewodzacy serca
i gruczoty [140]. Blokowanie receptoréw muskarynowych
pozazwojowych (znajdujacych sie w efektorach) przez de-
lirianty, powoduje szereg efektéw fizjologicznych, takich
jak zwiekszenie czestotliwosci rytmu serca, zmniejszenie
napiecia mies$ni gladkich, ostabienie motoryki przewodu
pokarmowego, hamowanie wydzielania gruczotéw czy roz-
szerzenie Zrenic [138]. W wiekszych dawkach substancje te
wykazuja takze dzialanie na OUN, wywolujac charaktery-
styczny stan delirium, obejmujacy zaburzenia swiadomosci
i uwagi, zaburzenia czynnosci poznawczych, w tym upo-
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Sledzenie pamieci, kompetencji jezykowych, omamy, a cza-
sem takze zwiekszona lub zmniejszong aktywnosé ruchowa
[110].

Mechanizm przez ktéry delirianty powoduja zaburzenia
$wiadomosci i czynnosci poznawczych, w tym halucynacje,
nie jest do konica poznany. W odréznieniu od kalejdosko-
powych, surrealistycznych wizji wywotywanych przez psy-
chodeliki, omamy wywolywane przez delirianty sa raczej
realistyczne, uwzgledniajace zwykle sytuacje i przedmio-
ty, a osoba pod wplywem tych substancji ma ograniczony
wplyw na przebieg doswiadczenia [141]. Mimo odmienne-
go charakteru doznan psychotycznych, jest prawdopodob-
ne, ze u podloza mechanizmu dzialania obu typéw substan-
¢ji moze leze¢ zaburzenie filtrowania wzgérzowego [142].

Ze wzgledu na wlasciwosci antycholinergiczne, alkalo-
idy tropanowe znajduja zastosowanie miedzy innymi w
premedykacji, okulistyce, jako leki spazmolityczne, prze-
ciwwymiotne, a takze w reanimacji oddechowo-krazenio-
wej. Mimo legalnego dostepu do tych substancji w posta-
ci preparatéw leczniczych, ich zazywanie w celach rekre-
acyjnych nie jest popularne z uwagi na liczne dziatania
obwodowe oraz grozne skutki przedawkowania. Zatrucie
duzymi dawkami deliriantéw moze powodowac $piaczke,
a ostatecznie prowadzi¢ do $mierci na skutek porazenia

oérodka oddechowego [143].

PODSUMOWANIE

Substancje psychoaktywne zazywane w celach rekreacyj-
nych charakteryzuja si¢ réznorakimi mechanizmami dziata-
nia, z ktérych wiele wciaz pozostaje niejasnych. Wiekszoé¢
z tych zwigzkéw oddziatuje jednoczednie na wiele réznych
ukladéw i receptoréw, co czesto skutkuje wielokierunko-
wym wplywem na psychike. Substancje te r6znig sie takze
profilami bezpieczenistwa i wlasciwosciami uzalezniajg-
cymi, ktére wcigz stanowia powazny problem spoteczny.
Dalsze zglebianie mechanizméw dzialania narkotykéw
moze przyczynic sie do lepszego identyfikowania zagrozen
zwigzanych z ich zazywaniem, a tym samym do lepszego
ich kontrolowania. Moze tez da¢ wglad w mozliwosci wy-
korzystania ich potencjatu terapeutycznego, a takze przy-
czynic sie do lepszego zrozumienia funkcjonowania mézgu.
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ABSTRACT

The article describes different groups of psychoactive substances, which are chemical compounds that alter perception. Based on their main
effect on the psyche they were classified into four subclasses: stimulants, empathogens, hallucinogens and depressants., Molecular mechani-
sms of action of different drugs of abuse were described, together with their social and economic issues in Poland and Europe.
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