Neurotoksycznosé syntetycznych katynonéw

STRESZCZENIE

yntetyczne katynony sa grupa najczesciej identyfikowanych substancji psychoaktyw-

nych o silnym efekcie stymulujacym i wysokim potencjale uzalezniajacym. Obecnie
uwaza sie, ze zazywanie tych zwiazkow zwieksza ryzyko wystapienia sporadycznych posta-
ci choréb neurozwyrodnieniowych. W artykule przedstawiono aktualne poglady dotyczace
mechanizméw neurotoksycznego dzialania syntetycznych katynonéw obejmujace: zabu-
rzenia bariery krew-moézg, dysfunkcje mitochondriéw, stres oksydacyjny, neurozapalenie i
hipertermie. Dalsze poznanie komérkowych i molekularnych proceséw lezacych u podstaw
neurotoksycznosci i zwigzanych z nig objawéw klinicznych jest konieczne w opracowaniu
strategii terapeutycznych do zapobiegania i leczenia schorzen neuropsychiatrycznych wyni-
kajacych z przyjmowania syntetycznych katynonéw.

WPROWADZENIE

Syntetyczne katynony stanowia podgrupe tzw. nowych substancji psycho-
aktywnych (ang. new psychoactive substances, NPS). NPS nazywane takze dopa-
laczami, nowymi narkotykami lub narkotykami projektowanymi to produkty
pochodzenia zaréwno naturalnego, jak i syntetycznego o wlasciwosciach halu-
cynogennych lub psychostymulujacych. Ich dziatanie jest wiec podobne do kla-
sycznych narkotykéw, tj. kokaina, 3,4-metylenodioksymetamfetamina (MDMA,
ecstasy), amfetamina czy konopie indyjskie [1]. Sam katynon jest alkaloidem
psychoaktywnym wystepujacym w mlodych liSciach i pedach rosliny khat (fac.
Catha edulis, pol. czuwaliczka jadalna), popularnej w Afryce Wschodniej i na P6t-
wyspie Arabskim. Poniewaz katynon jest f-ketonowym analogiem amfetaminy,
dlatego tez ze wzgledu na podobieristwo struktury chemicznej opartej na 2-fe-
nyloetyloaminie i zblizone efekty behawioralne jest czesto okreslany jako ,natu-
ralna amfetamina” [2]. Zucie §wiezych lisci khatu powoduje szybkie uwolnienie
katynonu i efekt stymulujacy, ktéry przejawia sie¢ miedzy innymi stanami eufo-
rycznymi, gadatliwoscia, nadmiernym pobudzeniem psychoruchowym, wzmo-
zong czujnodcia i lepsza samooceng. Dzialanie takie utrzymuje sie okoto dwaéch
godzin, po czym pojawia sie drazliwo$¢, niepokdj oraz obnizenie nastroju, co
sklania do przyjecia kolejnej dawki i stopniowo prowadzi do uzaleznienia [3].

Latwa dostepnosé¢ substratow i stosunkowo prosta synteza katynonu przy-
czynily sie do poszukiwania i otrzymania nowych zwigzkéw o podobnej struk-
turze i dzialaniu jak czasteczka prototypowa, ktére nazwano syntetycznymi
katynonami [4,5]. Ze wzgledu na praktycznie nieograniczona mozliwos$¢ mody-
fikacji struktury katynonu i kolejne modyfikacje otrzymanych juz pochodnych,
polegajace na przyktad na wprowadzaniu nowych podstawnikéw (alkilowych,
alkoksylowych, fluorowcowych) do pierécienia aromatycznego, syntetyczne ka-
tynony sa obecnie najczesciej identyfikowanymi NPS [5]. Nalezy w tym miejscu
podkresli¢, ze w Polsce od 2018 roku kiedy to wprowadzono nowelizacje Ustawy
o Przeciwdziataniu Narkomanii zostaly zdelegalizowane cale grupy substancji
oparte o ogélny wzor strukturalny (zamiast pojedynczych zwigzkéw), w tym
pochodne 2-fenyloetyloaminy i pochodne katynonu. Delegalizacja objela wiec
nie tylko NPS juz obecne na rynku, ale takze mogace pojawic sie jako ich kolejne
analogi. Tym samym polskie prawo skutecznie chroni przed niekontrolowanym
pojawianiem sie licznych NPS oraz konsekwencjami ich uzycia, czego dowodem
jest systematyczny spadek liczby zatru¢ i podejrzens zatru¢ NPS zglaszanych do
Systemu Monitorowania Informacji o Srodkach Zastepczych i Nowych Substan-
gjach Psychoaktywnych (SMIOD) [6].

Aby uniknaé odpowiedzialnosci karnej, syntetyczne katynony sa sprzedawane
najczesciej jako sole do kapieli, produkty kolekcjonerskie, odczynniki chemiczne
lubnawozy do roslin w opakowaniach z krétkim ostrzezeniem, np. , produkt nie-
nadajacy sie do spozycia przez ludzi” lub , produkt nie zostal przetestowany pod
katem toksycznosci”. Najbardziej popularnym zargonowym okresleniem pozo-
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PRES - zesp6t tylnej odwracalnej encefalopatii
(ang. posterior reversible encephalopathy syndro-
me), a-PVP - a-pirolidynowalerofenon (ang.
a-pyrrolidinovalerophenone), SERT - transporter
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faczenia Sciste (ang. tight junctions), VMAT2 --
pecherzykowy transporter monoamin typu 2
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Rycina 1. Struktura chemiczna wybranych syntetycznych katynonéw [13].

staje nadal , s61 do kapieli” (,Bath salt”), ktéra zapakowana
podobnie jak komercyjnie dostepny produkt moze zawieraé
jedna lub kilka pochodnych syntetycznych katynonéw. Zy-
skaly one popularnoé¢ w Europie i Stanach Zjednoczonych
w pierwszej dekadzie nowego milenium. Obecnie znanych
jest wiele syntetycznych katynondéw, ale najbardziej istotne
wprowadzone na rynek narkotykowy i stanowigce sub-
stancje czynne w produktach okreslanych jako , bath salts”
to: 4-metylometkatynon (4-MMC, mefedron), 3,4-metyle-
nodioksymetkatynon (metylon) i 3,4-metylenodioksypiro-
waleron (MDPV) [7] (Ryc. 1). W 2015 roku najczesciej kon-
fiskowanymi w Europie syntetycznymi katynonami byty:
a-pirolidynowalerofenon (a-PVP), 3-metylo-metkatynon (3-
MMC, metafedron), 3,4-metylenodioksyetkatynon (etylon),
4-chloro-metkatynon (4-CMC, klefedron) oraz pentedron
[8]. Sposréd nich szczegblnie niebezpieczny jest a-PVP, zna-
ny takze w Polsce jako ,zwir”, ,flakka” lub ,narkotyk zom-
bie” ze wzgledu na wystepujace po jego zazyciu agresywne
zachowania, halucynacje, nadnaturalna site i odpornosé na
bol. Silne wlasciwosci znieczulajace a-PVP powoduja brak
mozliwoéci oceny obrazer odniesionych na skutek zacho-
wan wywotanych halucynacjami. Natomiast wedlug rapor-
tu Gléwnego Inspektoratu Sanitarnego z 2019 r. najczesciej
w zabezpieczonych produktach oferowanych na polskim
rynku identyfikowano syntetyczne katynony takie jak:
4-chloroetkatynon (4-CEC, kleksedron), N-etyloheksedron
(Hexen, HEX-EN), 5F-ADB, N-propylopentedron, penty-
lon, N-etylonorpentedron (NEP), 4-CMC, a-pirrolidino-
heksanofenon (a-PiHP) oraz a-PVP [6].

Syntetyczne katynony sa zwykle dostepne w postaci bia-
tego, amorficznego lub krystalicznego proszku i stosowane
doustnie, donosowo, doodbytniczo, w postaci iniekcji do-
zylnych lub domiesniowych, palone, a niektére takze wapo-
ryzowane prosto z folii lub za pomocg urzadzen podobnych
do e-papieroséw [8]. Uzytkownicy tych substancji opisujac
swdj stan psychofizyczny po zazyciu najczesciej wymienia-
ja: znaczne pobudzenie psychoruchowe, przymus méwie-
nia, wyrazna poprawe nastroju, pobudzenie seksualne oraz
uczucie synestezji i intensywniejszego odbioru muzyki. Z
powodu podobienistwa struktury chemicznej do amfetami-
ny, niektére otrzymane pochodne katynonu moga dziataé
anorektycznie, niwelowaé zmeczenie, poprawia¢ koncen-
tracje i nastr6j, ale duzy potencjat uzalezniajacy uniemoz-
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Rycina 2. Schematyczny wzoér pochodnych katynonu [13].

liwia ich wykorzystanie kliniczne [2,9]. Wraz ze zwigksza-
niem dawki lub przewleklym stosowaniem syntetycznych
katynonéw wzrasta ryzyko wystapienia powaznych dzia-
taii niepozadanych, tj. wzrost ci$nienia tetniczego, tachy-
kardia, halucynacje, akatyzja, splatanie, drgawki, wymioty
oraz hipertermia. Uwage zwraca charakterystyczny i wyjat-
kowo nieprzyjemny zapach potu, ktéry utrzymuje sie do ty-
godnia od zastosowania mefedronu [10]. Oczekiwane przez
uzytkownikéw efekty osrodkowe syntetycznych katyno-
néw pojawiaja sie po 30-45 minutach od zazycia i trwaja
okoto 1-3 godzin [11].

Celem pracy jest przyblizenie komérkowych i molekular-
nych mechanizmoéw lezacych u podioza neurotoksycznosci
syntetycznych katynonéw. Ich zrozumienie moze przyczy-
nic sie do opracowania nowoczesnych strategii terapeutycz-
nych dla zapobiegania lub ostabienia skutkéw ubocznych
spowodowanych zazywaniem tych substancji.

ZALEZNOSC STRUKTURA-AKTYWNOSC

Pod wzgledem strukturalnym wszystkie syntetyczne ka-
tynony sa p-keto analogami fenyloetyloamin poniewaz za-
wierajg grupe karbonylowa (=O) w pozycji p taricucha bocz-
nego. Podobnie jak inne psychostymulanty, powoduja one
wzrost zewnatrzkomérkowego stezenia dopaminy (DA),
serotoniny (5-HT) i noradrenaliny (NA) w mézgu co odpo-
wiada za ich efekt pobudzajacy i nagradzajacy. Zwigkszenie
poziomu monoamin w szczelinie synaptycznej wystepuje
albo na skutek nasilenia ich uwalniania z czeéci presynap-
tycznej albo w wyniku zahamowania wychwytu zwrotnego
poprzez zablokowanie swoistych dla danej monoaminy bia-
tek transportujacych [12].

Modyfikacje wspélnego dla katynonéw farmakoforu ja-
kim jest fenyloetyloamina doprowadzito do wygenerowa-
nia szeregu zwigzkéw rézniacych sie sila i mechanizmem
dzialania. Polegaja one najczesciej na powiekszeniu lub
modyfikacji podstawnika na grupie aminowej (R1 i/lub
R2), wydtuzeniu lanicucha alkilowego przy weglu a (R3)
lub wprowadzeniu réznych podstawnikéw w pozycje 4
pierécienia fenolowego (R4) (Ryc. 2) [13]. Te réznice (wraz
z obecnodcia grupy p-ketonowej) sugeruja jaki mecha-
nizm dzialania wykazuje konkretny syntetyczny katynon
(f. uwalnianie i/lub wychwyt zwrotny monoamin) oraz
jego wzgledna selektywnos$¢ wobec transportera dopami-
ny (ang. dopamine transporter, DAT), serotoniny (ang. sero-
tonin transporter, SERT) i noradrenaliny (ang. noradrenaline
transporter, NET). Przyktadowo, krétki taricuch alkilowy i
obecnos¢ pierscienia pirolidynowego wskazuje na zmniej-
szenie aktywnosci gtéwnie DAT. Takie zwiazki (np. MDPV
i a-PVP) posiadaja wtasciwosci psychostymulujace podob-
ne do metamfetaminy i duzy potencjat uzalezniajacy. Nato-
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miast substancje, ktore ze zblizona silg hamuja DAT i SERT
lub ujawniaja wieksze powinowactwo do SERT niz do DAT
wykazuja mieszang aktywnos¢ stymulujaco-empatogenna
(np. metylon) i mniejsza zdolno$¢ wywolania uzaleznienia
ze wzgledu na silne pobudzenie przekaZnictwa serotoni-
nergicznego [14,15]. Ponadto stwierdzono, ze wprowadze-
nie pierécienia pirolidynowego do struktury syntetycznego
katynonu znacznie redukuje jego polarnos¢ i tym samym
istotnie zwieksza zdolno$¢ przekraczania bariery krew-
-mozg (ang. blood-brain barrier, BBB). Dlatego katynony pi-
rolidynowe (in. analogi pirowaleronu) do ktérych naleza
a-PVP (flakka, narkotyk zombie) i MDPV (Ryc. 1) charakte-
ryzuje wyzsza lipofilno$¢ i zdolnoé¢ przenikania BBB oraz
wieksza objetos¢ dystrybucji i diuzszy okres poéttrwania
we krwi w poréwnaniu do innych pochodnych [16]. Takze
obecnosé podstawnika metylowego w ugrupowaniu arylo-
wym katynonu (np. w czgsteczce mefedronu) zwigksza jego
biodostepnosé po podaniu doustnym, przenikalnoé¢ BBB
oraz efekty cytototoksyczny [17].

NEUROTOKSYCZNOSC

DYSFUNKCJA BARIERY KREW-MOZG

Bariera krew-moézg stanowi fizyczna i biochemiczna gra-
nice pomiedzy naczyniami krwiono$nymi a tkanka mézgo-
wa, ktora jest nieprzepuszczalna dla wiekszosci substancji
egzogennych. Nadrzedna cecha BBB jest obecnos¢ scisle
przylegajacych do siebie komérek tworzacych srédbtonek
naczyn wlosowatych w OUN, co odréznia je od komorek
srédbtonka wyscielajacych naczynia krwionoéne innych na-
rzad6w. Szczelnosé BBB zapewniaja polaczenia Sciste (ang.
tight junctions, TJs), ktore tworza biatka transmembranowe
takie jak klaudyny, okludyny i biatka adhezji komérkowej
(ang. junction adhesion molecules, JAMs) [18].

Jedna z najczesciej opisywanych zmian patologicznych
u ofiar $miertelnych przedawkowania NPS jest naczynio-
pochodny obrzek moézgu, spowodowany nasilonym i nie-
kontrolowanym przenikaniem matych czasteczek z krwi do
miagzszu moézgowia [19]. Transport czterech syntetycznych
katynonéw (mefedronu, metylonu, metkatynonu, MDPV)
przez komorki srédbtonka naczyn wlosowatych ludzkie-
go moézgu (linii TY09) oceniono stosujac model przepusz-
czalnosci BBB in vitro. Wszystkie badane substancje dobrze
przechodzity przez BBB, ale najwyzszy poziom przenikania
wykazywaty MDPV i mefedron [20]. Ostatnio opublikowa-
ne wyniki badan przeprowadzonych na modelach in vitro
BBB i hodowlach pierwotnych komoérek srédbtonka mikro-
naczyniowego ludzkiego mézgu (hBMVEC) wskazujg, ze
mefedron nie tylko uszkadza BBB, ale takze powoduje akty-
wagcje i stan zapalny endotelium [21]. Mefedron podany do
hodowli hBMVEC powodowatl utrate wtasciwosci bariero-
wych i dysfunkcje tych komoérek. Wzrostowi przepuszczal-
nosci bariery srédbtonka i obnizeniu transblonowego oporu
elektrycznego (ang. transepithelial electrical resistance, TEER)
towarzyszyly zmiany w ekspresji kluczowych bialek two-
rzacych TJs, tj. klaudyna-1 i -5. Ponadto, traktowanie ho-
dowli komérek srodblonka mefedronem prowadzito do ak-
tywacji prozapalnej éciezki sygnatowej TLR4-NFkB oraz na-
silenia ekspresji metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomor-
kowej (MMP3, MMP9), angiogennych czynnikéw wzrostu
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(PDGEF-BB, VEGF-A) i cytokin prozapalnych (TNFa, IL-13,
IL-2, IL-8, IL-13). Te obserwacje wydaja sie by¢ szczegdlnie
istotne w sytuacji naduzywania mefedronu u oséb zakazo-
nych wirusem HIV-1 (ang. human immunodeficiency virus-1)
ze wzgledu na wzrost ryzyka wystapienia neuroinwazji i
szybkiej progresji neuro-AlIDS (ang. neurologic complications
of acquired immunodeficiency syndrome) [21].

STRES OKSYDACY]JNY

Syntetyczne katynony poprzez blokowanie transporte-
row DAT, NET i SERT wywoluja znaczny i utrzymujacy
si¢ wzrost poziomu monoamin w czeéci presynaptycznej
lub przestrzeni zewnatrzkomoérkowej. Zwiazki te hamu-
ja takze funkcje pecherzykowego transportera monoamin
typu 2 (ang. vesicular monoamine transporter type 2, VMAT?2)
przez co utrudniaja magazynowanie DA w pecherzykach
synaptycznych i powoduja zaréwno wzrost jej stezenia w
cytoplazmie, jak i wyptyw do synapsy [22]. Nagromadzenie
DA moze skutkowac jej autooksydacja i wytworzeniem tok-
sycznych poétproduktéw (chinonéw, semichinonéw) oraz
reaktywnych form tlenu i azotu (ang. reactive oxygen and ni-
trogen species, RONS) [4,22]. Podobny mechanizm dotyczy
neuronéw serotoninergicznych, w ktérych na skutek wzro-
stu poziomu 5-HT w przestrzeni synaptycznej dochodzi
do powstania neurotoksycznych dihydroksybitryptamin
[23]. Syntetyczne katynony zmniejszaja réwniez ekspresje
transportera glutaminianu GLT-1, zlokalizowanego glow-
nie w astrocytach. To powoduje akumulacje glutaminianu
w przestrzeni pozakomérkowej, a nastepnie naptyw jonéw
wapnia przez receptory jonotropowe NMDA (ang. N-me-
thyl-D-aspartate) i AMPA (ang. a-amino-3-hydroxy-5-methyl-
4-isoxazole-propionate), nadprodukcje RONS oraz aktywacje
proapoptotycznych szlakéw sygnalowych [22,24]. Ponadto,
syntetyczne katynony zaburzaja réwnowage redoks neu-
ronéw na skutek wyczerpania zredukowanego glutationu
(GSH) i wzrostu poziomu glutationu utlenionego (GSSG)

[4].

Dowody na udzial stresu oksydacyjnego w neurotok-
sycznosci pochodza gtéwnie z badan in vitro prowadzonych
na réznych neuronalnych liniach komérkowych (SH-SY5Y,
HT22, SK-N-SH, TGW) narazonych na dzialanie mefedro-
nu, MDPV, a-PNP, metylonu, nafyronu i 3-fluorometkaty-
nonu [22]. Niemniej jednak, nieliczne eksperymenty in vivo
potwierdzily prooksydacyjne wlasciwosci syntetycznych
katynonéw. Oksydacyjne uszkodzenia DNA w korze czoto-
wej stwierdzono po 8-dniowym traktowaniu dorastajacych
szczuréw stosunkowo niskimi dawkami mefedronu (5 mg/
kg) [25]. Takze ostre podawanie mtodym szczurom wyso-
kich dawek mefedronu (3x25 mg/kg przez 2 dni) powo-
dowato w korze czotowej nasilenie peroksydacji lipidow,
ktéremu towarzyszyl wzrost peroksydazy glutationowej
[26]. Dzialanie neurotoksyczne zwigzane ze zwiekszona
produkcja reaktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen
species, ROS) wykazywaé moga nie tylko zwigzki macierzy-
ste, ale réwniez szkodliwe produkty ich rozpadu, takie jak
metylobenzamidy powstajace w odpowiedzi na mefedron i
4-MDMC (4-metylenodimetylokatynon) [27,28].



DYSFUNKCJE MITOCHONDRIOW

W ostatnich latach dysfunkcje mitochondriéw zostaly
uznane za wazny mechanizm przyczyniajacy sie do neuro-
toksycznosci syntetycznych katynonéw [27,28]. Mitochon-
dria sa kluczowymi organellami regulujacymi komérkowy
metabolizmu energetyczny i gléwnym Zrédtem ROS. W
wewnetrznej blonie mitochondrialnej zlokalizowany jest
taficuch transportu elektronéw (ang. electron transfer chain,
ETC), ktéry generuje energie poprzez fosforylacje oksyda-
cyjna i produkcje adenozynotrifosforanu (ang. adenosine
triphosphate, ATP). Uposledzenie oddychania mitochon-
drialnego powoduje $mier¢ neuronéw i przyczynia sie do
rozwoju choréb neurodegeneracyjnych.

Wyniki uzyskane na linii komérkowej ludzkiej neuro-
blastomy (SH-SY5Y) potwierdzily dotychczasowe obserwa-
¢je o niekorzystnym wplywie syntetycznych katynonéw na
bioenergetyke mitochondriéw [29]. Wszystkie przebadane
pochodne katynonu (tj. butylon, pentylon i MDPV) powo-
dowaly redukcje oddychania mitochondrialnego, znaczny
spadek ATP, dysfunkcje komplekséw ETC i obnizenie po-
tencjalu blony mitochondrialnej (Aym), ktéry jest niezbed-
ny dla prawidlowego funkcjonowania ETC. Zahamowanie
aktywnosci mitochondrialnych ETC moze odgrywac zatem
kluczowa role w neurotoksycznosci, stresie oksydacyjnym
i uposledzeniu metabolizmu energetycznego wywotanymi
przez te substancje [30].

Mitochondria biorg udzial nie tylko w utrzymaniu pra-
widlowego stanu redoks, ale razem z siateczka srédplazma-
tyczna biora udzial w regulacji wewnetrznej homeostazy jo-
néw wapniowych (Ca?"). Syntetyczne katynony powoduja
staly wzrost cytoplazmatycznego stezenia jonéw Ca?*, za-
réwno na skutek ich uwolnienia z magazynéw wewnatrz-
komérkowych, jak i naptywu z przestrzeni zewnatrz-ko-
morkowej [29]. Zaburzenie neuronalnej homeostazy wap-
niowej wigze sie dysfunkcja mitochondriéw i uruchomie-
niem wewnetrznego (mitochondrialnego) szlaku apoptozy.
Wykazano, ze MDPV, butylon i pentylon stymuluja w ko-
moérkach SH-SY5Y ludzkiej neuroblastomy proces apoptozy
na skutek aktywacji kaspaz efektorowych (tj. kaspaza-3 i -7)
[29,30].

NEUROZAPALENIE

Degeneracji neuronéw spowodowanej przez psychosty-
mulanty czesto towarzyszy indukcja proceséw zapalnych
[31]. Roézne srodki psychostymulujace (np. kokaina, amfe-
tamina) moga powodowacé zwigkszenie uwalniania cytokin
prozapalnych oraz aktywacje mikrogleju, a to z kolei skut-
kuje dzialaniem neurotoksycznym i/lub zaburzeniem funk-
qji kognitywnych [22]. Nieliczne dane literaturowe wskazu-
ja na mozliwos¢ wywolywania przez syntetyczne katynony
procesu neurozapalenia. W warunkach in vitro stwierdzo-
no wzrost poziomu TNF-a po inkubacji ludzkich komérek
neuroblastoma SH-SY5Y z mefedronem [27]. Ponadto, w
niektérych doswiadczeniach in vivo wykazano wzrost licz-
by astrocytow i mikrogleju w korze czolowej, prazkowiu i
hipokampie po wielokrotnym podawaniu duzych dawek
mefedronu, metkatynonu lub metylonu [32-34]. Posrednio
udzial proceséw neuroimmunologicznych w osrodkowym
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dziataniu potwierdza takze obserwacja odwracania przez
antagoniste receptora chemokin CXCR4 efektu nagradza-
jacego i hiperlokomocji wywolanych u szczuréw przez
MDPV [35].

HIPERTERMIA

Charakterystycznym skutkiem ubocznym uzywania
syntetycznych katynonéw jest hipertermia, czyli stan, gdy
temperatura wewnatrz organizmu przekracza 41°C. W jej
efekcie dochodzi do przegrzania wszystkich narzadéw, ale
podwyzszenie temperatury ciala jest szczegélnie niebez-
pieczne dla mézgu, ktéry moze zosta¢ trwale uszkodzony.
Z badan przedklinicznych wynika, Ze istotnymi czynnika-
mi nasilajgcymi neurotoksycznoé¢ syntetycznych katyno-
néw sa wysokie temperatury otoczenia i zatloczenie, a wiec
warunki panujace na przyklad na imprezach klubowych,
ktérych uczestnicy nierzadko siegaja po te substancje. Dla-
tego tez efekty neurotoksyczne syntetycznych katynonéw
czesciej obserwowano w badaniach toksykologicznych pro-
wadzonych przy wysokiej temperaturze otoczenia (>26°C)
i nadmiernie stloczonych grupach doswiadczalnych. Istot-
ne takze w aspekcie neurotoksycznosci tych zwigzkow jest
zjawisko réwnoczesnego zazywania kilku pochodnych ka-
tynonu lub innych substancji psychoaktywnych wywotuja-
cych hipertermie, tj. MDMA czy amfetamina [8].

Wystepowanie hipertermii zalezy od czestotliwosci eks-
pozycji na NPS, dawki, wieku, temperatury srodowiska ze-
wnetrznego i drogi podania. Syntetyczne katynony wyka-
zuja réznice pod wzgledem ich wplywu na termoregulacje.
U zwierzat doswiadczalnych stwierdzono, ze mefedron wy-
woluje hipertermie w modelu tzw. rekreacyjnego uzywania
narkotykéw typu ,binge” (3 podania dziennie dawki 25
mg/kg co 2 godz. przez dwa dni). Natomiast jednorazowe
podanie mefedronu powoduje hipotermie, co wyraznie od-
réznia ten zwiazek od amfetamin, ktére powoduja wzrost
temperatury ciata zaréwno po podaniu jednorazowym, jak
i wielokrotnym [36]. Takze po podaniu metylonu w sche-
macie ,binge” (4 iniekcje dawki 20 mg/kg co 3 godz.) ob-
serwowano u myszy wyrazna odpowiedz hipertermiczna,
osiagajaca szczyt miedzy 25 a 35 minutg od kazdego poda-
nia. Natomiast u szczuréw, metylon (3 iniekcje dawek 3 lub
10 mg/kg co 2 godz.) wywolywal istotng hipertermie mie-
dzy 2 a 6 godzing po wstrzyknieciu [37]. Co istotne, metylon
(w odréznieniu od mefedronu) wykazywat poréwnywalny
wplyw na termoregulacje niezaleznie od ilosci wykonanych
iniekcji [34]. Nalezy zaznaczy¢, ze zaréwno mefedron jak
i metylon powoduja przegrzanie organizmu nawet przy
normalnej temperaturze otoczenia. Niektére jednak syn-
tetyczne katynony, takie jak MDPV, moga wywiera¢ efekt
hipertermiczny tylko przy podwyzszonej temperaturze ze-
wnetrznej (26+1°C). Niekontrolowany wzrost cieploty ciala
po MDPV obserwowano zaréwno w sytuacjach klinicznych
wymagajacych pilnej interwencji medycznej, jak i przypad-
ku zgonéw spowodowanych jego przedawkowaniem [38].
Roéznica pomiedzy czasem trwania hipertemii i zmian beha-
wioralnych po syntetycznych katynonach moze by¢ spowo-
dowana obecnoscia aktywnych metabolitéw o wolniejszym
profilu farmakologicznym, co zwieksza ryzyko wystapienia
opdznionej toksycznosci narzadowej [39].
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ZESPOE. MAJACZENIA POBUDZENIOWEGO

W przebiegu intoksykacji syntetycznymi katynonami
moze wystapi¢ stan organizmu bezposrednio zagrazajacy
zyciu okreslany jako tzw. zespot majaczenia pobudzenio-
wego (ang. excited delirium syndrome, ExDS). Na objawy
ExDs skladaja sie: silne pobudzenie, majaczenie, agresja,
wysoka tolerancja na bol, ekstremalna sila fizyczna, od-
dech przyspieszony (tachypnoe) oraz hipertermia. U oséb
z ExDS po spozyciu dopalaczy moze wystgpic zatrzymanie
krazenia i, chociaz nie zawsze, zgon. ExXDS wystepuje cze-
sciej u uzytkownikow MDPV i a-PVP niz innych syntetycz-
nych katynonéw, co wynika z silnego zahamowania przez
te zwiazki biatka DAT [40]. Zar6wno MDPV jak i a-PVP
charakteryzuje bowiem bardzo wysoki stosunek powino-
wactwa DAT/SERT, wynoszacy odpowiednio 192 i >1000.
Dla poréwnania, powinowactwo DAT/SERT dla mefedro-
nu wynosi 0,4, a dla metylonu 0,77 [41]. Wychwyt zwrotny
DA poprzez DAT jest glownym mechanizmem usuwajacym
DA z przestrzeni synaptycznej. W wyniku zablokowania
DAT isilnego (nawet dziesieciokrotnego) wzrostu DA w sy-
napsie dochodzi do stanu hiper-dopaminergicznego, ktéry
moze powodowac agresywne zachowanie, delirium, pobu-
dzenie i nagly zgon, jesli dojdzie do aktywacji osi neuro-
kardiologicznej [42]. Taka sekwencje zdarzeri wykazano w
modelach doswiadczalnych po podaniu syntetycznych ka-
tynonow [43].

CHOROBY NEUROZWYRODNIENIOWE

Chociaz jak dotad nie udowodniono bezposredniego
zwiazku pomiedzy uzywaniem syntetycznych katynonéw
a neurodegeneracja, to jednak ze wzgledu na ich potencjat
neurotoksyczny nie mozna odrzucié¢ hipotezy, ze moga by¢
one zaangazowane w rozwo6j choréb neurozwyrodnienio-
wych, w tym choroby Parkinsona (ang. Parkinson’s Disease,
PD) i choroby Alzheimera (ang. Alzheimer’s disease, AD).
Tym bardziej, ze przykladowo mefedron wywotuje objawy
podobne do parkinsonizmu, tj. skurcze i zaburzenia chodu
[44]. Silny wzrost poziomu synaptycznego monoamin wy-
nikajacy ze zdolnoéci hamowania przez mefedron transpor-
ter6w DAT, SERT i NET moze prowadzi¢ do groznych po-
wiklan neurologicznych, takich jak zespot tylnej odwracal-
nej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syn-
drome, PRES) [45]. Wykazano takze, Ze przewlekle, dozylne
stosowanie efedronu (metkatynonu) moze powodowad
nieodwracalne uszkodzenie jader podstawnych mézgu, a w
efekcie oporny na lewodope zesp6t parkinsonowski z obja-
wami takimi jak: upadki, zaburzenia mowy i dystonia kon-
czyn [46]. Wiadomo réwniez, ze mefedron nasila toksycz-
ne dzialanie metamfetaminy, MDMA i amfetaminy wobec
neuronéw dopaminergicznych prazkowia, a wiec stosowa-
nie takich mieszanek zwigksza ryzyko neurozwyrodnienia
podobnego jak obserwowane u pacjentéw z PD [47].

W pracach eksperymentalnych wykazano, ze juz jedno-
razowe podanie MDPV powoduje istotna redukcje funkcjo-
nalnych potaczen miedzy strukturami korowymi i podko-
rowymi [48]. Obserwowano réwniez zmiany neurodege-
neracyjne w moézgu szczuréw wywolane przez MDPV w
modelu dozylnego samopodawania “binge” polegajace na
uposledzeniu funkcji poznawczych oraz neurozwyrodnie-
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nia w obrebie kory okolowechowej, kory srodwechowej i hi-
pokampa [49]. Co istotne, te regiony mézgu sa szczegdlnie
podatne na neurodegeneracje w AD, a w korze $sr6dwecho-
wej dochodzi do obumierania neuronéw juz we wczesnych
stadiach choroby [50]. Mimo, iz AD ma bardziej zloZzong i
odmienng etiologia w poréwnaniu z naduzywaniem psy-
chostymulantéw, to jednak istnieja pewne wspélne mecha-
nizmy warunkujace duza wrazliwo$é neuronéw (przede
wszystkim kory srédwechowej), takie jak: neurozapalenie
oraz nasilenie transmisji glutaminianergicznej na skutek za-
hamowania transportera GLT-1 [49].

Waznym czynnikiem ryzyka rozwoju PD i AD moze by¢
nasilona produkcja ROS w komérkach neuronalnych za-
chodzaca w obecnosci syntetycznych katynonéw, zwtasz-
cza stosowanych diugotrwale i w wysokich dawkach [44].
Ostatnio podkresla sie, ze wieksza podatnos$é na dzialanie
pro-oksydacyjne tych dopalaczy, a tym samym choroby
neurozwyrodnieniowe, moga wykazywac uzytkownicy do-
tknieci bezdomnoscia, a wiec czesto osoby o niskim statusie
spoleczno-ekonomicznym i zlym stanie zdrowia spowodo-
wanym staba ochrong antyoksydacyjna. Niektérzy badacze
sugeruja, ze zmiana stylu zycia i stosowanie diety bogatej w
antyoksydanty moze zapobiegaé odlegtym skutkom zazy-
wania syntetycznych katynonéw [51].

PODSUMOWANIE

Jedna z najczesciej dyskutowanych kwestii dotyczacych
NPS jest ich potencjat neurotoksyczny i odlegte skutki sto-
sowania, w tym mozliwos¢ wiekszej podatnosci na schorze-
nia neurodegeneracyjne. Obecnie wiadomo, ze neurotok-
syczno$¢ syntetycznych katynonéw charakteryzuje wzrost
produkgji cytokin prozapalnych, nasilenie stresu oksyda-
cyjnego, dysfunkcja mitochondriéw oraz zaburzenie home-
ostazy wapniowej prowadzace w efekcie koficowym do ob-
umierania neuronéw monoaminergicznych i postepujacego
neurozwyrodnienia. Na silny potencjal neurotoksyczny
tych zwiazkéw wskazuja takZze zmiany neurologiczne i psy-
chiatryczne wystepujace u ich uzytkownikéw. Konieczne s
jednak dalsze badania nad molekularnym podtozem neuro-
toksycznosci syntetycznych katynonéw, ktérego wyjasnie-
nie mogloby poméc w opracowaniu nowych podejs¢ tera-
peutycznych dotyczacych zapobiegania i leczenia choréb
neuropsychiatrycznych spowodowanych ich zazywaniem.
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SUMMARY

Synthetic cathinones are the group of the most frequently identified so-called new psychoactive substances with a strong stimulating effect
and high addictive potential. It is now believed that the use of these compounds increases the risk of sporadic forms of neurodegenerative
diseases. The article presents current views on the mechanisms of neurotoxicity of synthetic cathinones, including: blood-brain barrier dam-
age, mitochondrial dysfunction, oxidative stress, neuroinflammation and hyperthermia. Further understanding of the cellular and molecular
processes underlying neurotoxicity and associated clinical manifestations is essential in the development of therapeutic strategies for the
prevention and treatment of neuropsychiatric disorders resulting from the intake of synthetic cathinones.
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