STRESZCZENIE

MDMA i metamfetamina — najpopularniejsze stymulanty z grupy pochodnych amfetaminy
wchodzace w sktad tabletek ekstazy, sa stosowane rekreacyjnie. Przyjmowane sg przez
uzytkownikéw w charakterystyczny sposob tzw. ,.binge”, wielokrotnie w krotkich odstgpach
czasu w celu uzyskania maksymalnego efektu psychostymulujagcego. Na uwage zastuguje
fakt, ze uzytkownicy MDMA i metamfetaminy bardzo cze¢sto przyjmuja je tacznie z kofeing
w celu nasilenia 1 przedluzenia efektu pobudzajacego. To ,,pozytywne” dziatanie kofeiny
udowodniono réwniez w badaniach na zwierzgtach, w ktorych nasilala ona dziatanie nie
tylko amfetamin, ale takze nikotyny, kokainy czy mefedronu. Kofeina jest takze stosowana
w celu zniesienia niekorzystnych efektéw pojawiajacych si¢ po wielokrotnym przyjeciu
amfetamin tj. obnizenia nastroju, depresji, nasilenia niepokoju. Na tej podstawie w Rozprawie
Doktorskiej postanowiono zbada¢  mozliwe neurotoksyczne dzialanie MDMA
i metamfetaminy zastosowane 1acznie z kofeing w modelu podan wielokrotnych ,,binge”.
Badane substancje byly podawane osobno lub 1acznie z kofeing przez dwa dni, kolejno po
pieciu dniach przerwy zwierzg¢ta otrzymywaly je ponownie. Wykonano trzy cykle podan
wielokrotnych w modelu ,,binge”. W przerwie pomi¢dzy kolejnymi okresami ,,binge” myszy,
ktéorym podawano MDMA lub metamfetaming otrzymywaty kofeing. Po zakonczeniu podan
wielokrotnych w modelu ,,binge” postanowiono okre§li¢ wptyw tych substancji na
pozakomérkowy poziom DA i 5-HT w prazkowiu metoda mikrodializy in vivo u swobodnie
poruszajacych si¢ myszy, zawarto$¢ tkankowa DA i 5-HT oraz ich metabolitow, a takze
gestos¢ biatek transporterowych DAT 1 SERT w prazkowiu i1 korze czotowej w celu zbadania
stopnia uszkodzenia zakonczen neuronéw dopaminowych i serotoninowych w tych
strukturach. Badano takze wpltyw psychostymulantdw na pami¢¢ robocza i aktywno$¢
lokomotoryczna w tescie Rozpoznania Nowego Obiektu (RNO) i Wolnego Pola (WP).
Wykazano, ze podania jednorazowe i wielokrotne (w modelu jednodniowego 1 wielokrotnego
,binge”) MDMA i metamfetaminy wywolaly zwigkszone uwalnianie DA w odpowiedzi na
dawke przypominajacg, a ich efekt byl nasilany przez kofeing. W odrdéznieniu od dawek
jednorazowych, w ktorych kofeina nasiatla uwalnianie 5-HT, u zwierzat po podaniach
wielokrotnych kofeina hamowata to uwalnianie w odpowiedzi na dawk¢ przypominajaca
MDMA i metamfetaminy. Obr6t DA mierzony na podstawie pomiaru zawarto$ci DA,
DOPAC i HVA w prazkowiu i korze czotowej myszy byl zahamowany po wielokrotnym
podaniu MDMA. Kofeina odwracata efekt MDMA w prazkowiu, a nasilalta go w korze
czotowej. Obrét 5-HT byl zahamowany w obu strukturach przez MDMA 1 ten efekt byt



odwracany przez kofeing tylko w prazkowiu. Metamfetamina, podobnie do MDMA,
hamowata obr6t DA w prazkowiu i korze czotowej, ale kofeina nie miala wptywu na ten
efekt. Obrot 5-HT nie ulegt zmianie po wielokrotnym podaniu metamfetaminy, ale
metamfetamina podana tgcznie z kofeing zwigkszata obrét 5-HT w tej grupie badawcze;j.
Gestos¢ transporterow DAT i SERT byta zmniejszona po wielokrotnym podaniu MDMA
1 metamfetaminy w prazkowiu i korze czotowej. Efekt MDMA na SERT byt nasilany przez
kofeine w korze czotowej 1 odwracany na DAT w prazkowiu. Kofeina odwracata efekt
metamfetaminy na SERT w obu strukturach. Kofeina hamowata korzystny efekt MDMA na
pamig¢ roboczag myszy. MDMA i metamfetamina hamowaly aktywno$¢ lokomotoryczng

myszy, a kofeina ten efekt nasilata.

MDMA i metamfetamina powodowaly istotne zaburzenia w neuroprzekaznictwie
dopaminowym i serotoninowym w prazkowiu myszy. Podane wielokrotnie zmniejszatly ilos¢
zakonczen neurondéw dopaminowych i serotoninowych w prazkowiu i korze czotowej myszy,
czyli dziataty neurotoksycznie. Istotnie wptywaty na motoryke, ale nie wptywaty znaczaco na
procesy poznawcze. Kofeina nasilala efekt pochodnych amfetaminy w ukladzie
dopaminowym, a ostabiata ich efekt w uktadzie serotoninowym, wykazujac przy tym

czeSciowe dziatanie ochronne lub neurotoksyczne w zaleznosci od struktury.



