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STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM:

Powszechnym problemem wspoélczesnego $wiata jest rosngce spozycie Nowych
Substancji  Psychoaktywnych (NSP) popularnie nazywanych dopalaczami.
Alarmujacym jest takze fakt, iz po te substancje si¢gajg najczgsciej 0soby w okresie
dojrzewania. Przypuszcza sig, ze spozycie NSP w tym okresie moze znaczaco
wplywa¢ na rozwoj i funkcjonowanie w spoteczenstwie dorastajacych ludzi.
Niepokojaca jest tez rosngca W sposob niekontrolowany ilosé nowych substancji
pojawiajacych sie corocznie na tzw. ,,rynku dopalaczy”. Syntetyczne tryptaminy sg
jedng z najmniej poznanych grup NSP. Obok fenyloetyloamin nalezg do grupy
substancji halucynogennych.

Najpopularniejsza syntetyczng tryptaming wsrdod osob przyjmujacych substancje
psychoaktywne jest 5-metoksy-N,N-diizopropylotryptamina (5-MeO-DIPT).
Wynika to z faktu, ze 5-MeO-DIPT na dzien dzisiejszy jest zaklasyfikowany jako
substancja kontrolowana w Stanach Zjednoczonych. Natomiast, w Europie brak
jest regulacji prawnych dotyczacych 5-MeO-DIPT. W badaniach in vitro
wykazano, ze 5-MeO-DIPT jest agonistg receptorow serotoninowych 5-HT1A, 5-

HToA 15-HT2c. Ponadto, jest inhibitorem transportera serotoninowego SERT,

jednak nie wykazuje zdolnosci do odwracania jego funkcji. Pomimo wysokiej
popularnoéci 5-MeO-DIPT wsérdéd uzytkownikow wceigz niewiele wiadomo o
toksycznym dzialaniu tej substancji. Toksycznymi efektami spozycia 5-MeO-DIPT
sa. splatanie, wymioty, tachykardia, hipertensja, drzenie i napady padaczkowe.
Udokumentowano, ze ekspozycja na 5-MeO-DIPT moze prowadzi¢ do
dhlugotrwatych zmian w organizmie takich jak posthalucynogenne zaburzenia



postrzegania czy przedtuzone urojenia odnotowane u bylych uzytkownikow 5-
MeO-DIPT.

Uwaza si(;,, ze ekspozycja na ksenobiotyki, w tym NSP w okresie dojrzewania
moze mie¢ istotne znaczenie dla rozwoju organizmu. Zmiany zachowania
charakterystyczne dla okresu dojrzewania sa podobne mi¢dzygatunkowo I uwaza
si¢, ze majg warto$é adaptacyjna. Zachowanie nakierowane na poszukiwanie
nowosci, typowe dla okresu dojrzewania jest silnym predyktorem uzywania
narkotykow lub alkoholu. Udokumentowano, ze wrazliwo$¢ na substancje
psychoaktywne i zwiazki psychotropowe rézni si¢ migdzy dojrzewajacymi a
dorostymi ludzmi. Bez watpienia ma to znaczne konsekwencje dla osobnikow
dojrzewajacych.  Przykladowo, zmmniejszona  wrazliwo$¢ na  substancje
uzalezniajace, W tym NSP, moze sprzyjaé ich czestszemu przyjmowaniu.

Celem Rozprawy Doktorskiej bylo okreslenie wplywu 5-MeO-DIPT na
neuroprzekaznictwo mozgowe oraz potencjalnego neurotoksycznego dziatania w
moézgu szczura. Przeprowadzone doswiadczenia podzielono na dwie czesci. W
pierwszej badano efekty jednorazowych podan 5-MeO-DIPT na uwalnianie
neuroprzekaznikéw i zachowanie zwierzat. W drugiej czegsci dojrzewajagcym
szczurom podawano 5-MeO-DIPT wielokrotnie w okresie pomigdzy 30 a 40 PND.
Nastepnie oceniano efekty tej substancji na uwalnianie neuroprzekaznikow i
neurotoksycznosé U dorostych zwierzat (w 90 PND).

Jednorazowe podania 5-MeO-DIPT zwigkszaly zewnatrzkomoérkowy poziom DA,
5-HT i glutaminianu oraz hamowaly synteze DA i metabolizm 5-HT. Po podaniu
dawek wielokrotnych 5-MeO-DIPT w okresie dojrzewania odpowiedz na dawke
przypominajacg U dorostych osobnikow byta zréznicowana, zalezna od struktury i
neuroprzekaznika. Obserwowano zwigkszong reakcje uktadu
glutaminianergicznego na dawke przypominajacg 5-MeO-DIPT w STR. Natomiast
odpowiedz neuronéw DA w STR i1 FCx byla ostabiona w poréwnaniu do zwierzat
przyjmujacych fizjologiczny roztwor soli. Zewnatrzkomoérkowy poziom DA i 5-HT
byt obnizony w STR i NAc, a poziom glutaminianu byt zwigkszony w NAc i FCX.
Ekspozycja na wielokrotne dawki 5-MeO-DIPT w okresie dojrzewania wywotata
zmiany adaptacyjne na poziomie receptorow serotoninowych 5-HT1A i1 5-HToA U

zwierzat dorostych. Obserwowano spadek ekspresji mRNA genow dla receptorow
serotoninowych 5-HT1A 1 5-HT2A



Zaréwno jednorazowe jak i wielokrotne podania 5-MeO-DIPT wywotywaty stres
oksydacyjny skutkujacy uszkodzeniem DNA w FCx. Dodatkowo, wielokrotne
podania 5-MeO-DIPT zwigkszaly aktywno$¢ kaspazy-3 oraz ekspresjc mRNA
genow dla enzymow antyoksydacyjnych Gpx3 i Sodl1.

Jednorazowe dawki 5-MeO-DIPT wywotywaly zmiany w zachowaniu
charakterystyczne dla aktywacji receptorow serotoninowych 5-HToa oraz 5-HT1 A
takie jak potrzasanie gltowag (tzw. ,wet dog shakes”) sugerujace efekt
halucynogenny oraz przebieranie przednimi tapami (tzw. ,playing piano”).
Wielokrotne podania 5-MeO-DIPT ostabialy aktywno$¢ eksploracyjna zwierzat w
wolnym polu oraz zaburzaly zdolno$é uczenia si¢. W teScie powtarzalnych
WZOTrcOw.

Podsumowujac, 5-MeO-DIPT wptywat na funkcje neuronéw dopaminergicznych,
serotoninergicznych i glutaminianergicznych za posrednictwem receptoréw
serotoninowych 5-HToa i1 5-HT1A. Obserwowane zmiany w uwalnianiu DA, 5-
HT i glutaminianu oraz zaburzenie zdolnosci uczenia sie sugerujg trwate zmiany w
moézgu pod wptywem 5-MeO-DIPT.



STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM:

Uncontrollable abuse of the New Psychoactive Substances (NPS) by adolescents
and constantly increasing number of NPS is one of the biggest issue in the world. It
was suggested that, exposure to the NPS during adolescence may influence brain
development and result in long-term adversive effects in the adult life. One of the
most not examined but frequently used group of hallucinogenic NPS are
tryptamines.

The most commonly used tryptamine is 5-methoxy-N,N-diisopropyltryptamine (5-
MeO-DIPT). Importantly, 5-MeO-DIPT use is controlled in the United States but
not in the entire Europe. Despite high popularity of 5-MeO-DIPT among
adolescents there was only few studies concerning its mechanism of action and
toxicity. It was shown that 5-MeO-DIPT is a serotonin 5-HT1a, 5-HT24 and 5-

HToc receptor agonist and a serotonin transporter (SERT) inhibitor. Moreover,

high concentrations of 5-MeO-DIPT produced a cytotoxicity measured by viability
of COS-7 cells. Clinical data indicated several adverse effects after 5-MeO-DIPT
use such as vomiting, tachycardia, hypertension, myoclonus and restlessness.
Additionally, it was documented that exposure to 5-MeO-DIPT may lead to long
term effects including the posthallucinogen perception disorder and prolonged
delusional state.

It was speculated that exposure to the NPS during adolescence may have potent
influence on organism, including brain development. Behavioral changes
characteristic for adolescents such as novelty seeking may lead to higher risk of the
drugs of abuse and alcohol use. Importantly, several studies showed greater
addictive potential of the drugs of abuse in adolescent animals as compared to
adults. Moreover, decreased sensitivity to the drugs of abuse may contribute to
their greater use by adolescent individuals.

The aim of this dissertation was to examine the effects of 5-MeO-DIPT on the
brain neurotransmission and its potential neurotoxic properties in the rat brain. In
the first part of the study effects of single 5-MeO-DIPT administration on the
neurotransmission and rat’s behavior was investigated. In the second part, effects of
the repeated-intermittent administration of 5-MeO-DIPT during adolescence (30 —
40 PND) on the neurotransmitters release and neurotoxicity in the adult rats (90
PND) was assessed.



Administration of single doses of 5-MeO-DIPT increased extracellular levels of
DA,

5-HT, and glutamate in the rat STR, NAc and FCx. However, response to the
challenge dose of 5-MeO-DIPT in adult animal receiving 5-MeO-DIPT during
adolescence differed depending on the brain structure and neurotransmitter.
Increased response in the glutamatergic neurotransmission was observed in the
STR after challenge dose of 5-MeO-DIPT. In contrary, attenuated response of
dopaminergic neurons was demonstrated in the STR and FCx, in comparison to
control animals. The basal extracellular level of DA and 5-HT decreased in the
STR and NAc. Additionally, enhanced basal extracellular level of glutamate in the
NAc and FCx was observed. Repeated-intermittent administration of 5-MeO- DIPT
during adolescence resulted in adaptatory changes in the serotonin 5-HT1 A and 5-

HT2A receptors observed in adult animals. Decreased mRNA expression of genes
for abovementioned serotonin receptors was observed.

Single as well as repeated-intermittent administration of 5-MeO-DIPT resulted in
the oxidative stress which produced frontocortical DNA damage. Moreover,
repeated-intermittent administration of 5-MeO-DIPT during adolescence resulted in
increased caspase-3 activity and increased antioxidative enzymes (Gpx3 and Sod1)
MRNA expression.

Single 5-MeO-DIPT administration indicated behaviors characteristic for the
serotonin 5-HT1 A and 5-HTo receptors activation such as the wet dog shakes and
playing piano episodes. Repeated-intermittent administration of 5-MeO-DIPT
during adolescence attenuated exploratory activity in the open field test and
impaired learning in the serial pattern learning test.

In summary, 5-MeO-DIPT administration altered function of dopaminergic,
serotoninergic and glutamatergic neurons function via serotonin 5-HT1A and 5-

HToA receptors activation. Changes observed in the DA, 5-HT and glutamate

release as well as impaired learning indicate long-term effects after 5-MeO-DIPT
administration.



