Uzaleznienie od metamfetaminy i zwigzkéw pokrewnych (amfetamina i ecstasy) jest problemem spotecznym i
zdrowotnym na skale swiatowg. Synteza tych zwigzkow jest stosunkowo prosta z tatwo dostepnych sktadnikow i
media czesto informujg o likwidacji domowych ,laboratoriéw” rozsianych po catym kraju. Dla przyktadu,
metamfetamina jest produkowana z pseudoefedryn, ktére sg sktadnikiem lekéw dostepnych bez recepty.
Metamfetamina jest narkotykiem stosunkowo tanim, dlatego chetnie uzywanymi przez mtodych ludzi. Zwigzek ten
powoduje silng psychostymulacje i charakteryzuje sie wysokim potencjatem uzalezniajgcym. Metamfetamina jest
uzywka powszechnie stosowang na $wiecie przez okoto 35 min ludzi.

Niezaleznie od dziatania psychostymulujgcego, metamfetamina wywiera silne dziatanie toksyczne na ukfad
nerwowy i naczyniowy. Do dtugotrwatych nastepstw uzywania tego psychostymulanta nalezg miedzy innymi
zachowania psychotyczne, choroba Parkinsona, zaburzenia lekowe, oraz zaburzenia pamieci i proceséw
poznawczych. Co wiecej, metamfetamina powoduje zwiekszenie przepuszczalnosci bariery krew-mozg, ktora
oddziela tkanke nerwowg mézgu od czynnikéw obecnych we krwi. Ostre zatrucie metamfetaming prowadzi do
wystgpienia obrzeku mézgu w wyniku przerwania tej bariery.

Wyniki badan ostatnich lat zrewidowaty dawny poglad, ze cztowiek rodzi sie z okreslong iloscig komorek
nerwowych. Uwazano, ze komorki te mogg najwyzej obumrze¢ u oséb narazonych na substancje toksyczne.
Poglady te diametralnie zmienity sie wraz z odkryciem komoérek prekursorowych, (tzw., komérki progenitorowe),
ktore produkujg komorki nerwowe nawet u os6b dorostych. Produkcja ta zachodzi w wybranych obszarach
mobzgu, miedzy innymi w hipokampie. Nowe komérki nerwowe sg nastepnie wbudowywane w sieci neurondéw i
umozliwiajg prawidtowe funkcjonowanie pamieci i proceséw poznawczych. Dlatego nieprawidtowa przemiana
komérek progenitorowych w komorki nerwowe wigze sie z zaburzeniami tych procesow.

Czesto przeoczanym zjawiskiem jest wystepowanie komoérek progenitorowych w bezposrednim sasiedztwie
kapilar mézgowych, ktére tworzg bariere krew-mdzg chronigcg mézg od substancji obecnych w krwi. Ponadto
wykazalismy, ze podawanie metamfetaminy powoduje rozerwanie tej bariery. W obecnym wniosku
grantowym postulujemy, ze dysfunkcja bariery krew mézg wywotana metamfetaming uszkadza
réznicowanie komoérek progenitorowych i powstawanie nowych komoérek nerwowych. Zbadanie
mechanizmoéw tego procesu jest gildwnym celem proponowanych badan.

Proponowane doswiadczenia nad mechanizmami rozerwania bariery krew-mozg i zaburzeniami proceséw
powstawania nowych komoérek nerwowych wywotanie dziataniem metamfetaminy zostang nastepnie uzupetnione
0 badania nad procesami naprawczymi. Jest to bardzo wazne, poniewaz aktualnie nie ma zadnej skutecznej
metody leczenia lub zapobiegania objawom toksycznym u oséb uzaleznionych od metamfetaminy. Mimo braku w
petni skutecznych metod leczenia narkomanii, trening aerobowy jest czesto wprowadzany jako metoda
pomocnicza w zapobieganiu nawrotom i wyprowadzaniu z uzaleznien. Nasze opublikowane badania wskazujg
takze, ze aktywnos¢ fizyczna uszczelnia bariere krew-mézg. Dlatego hipotezg pomocniczg obecnego projektu
jest postulat, ze aktywnos¢ fizyczna zapobiega uszkodzeniu bariery krew-mézg i wspomaga w ten sposob
procesy powstawania komoérek nerwowych z komérek progenitorowych.

Przedstawiony wniosek badawczy jest oparty o badania na zwierzetach. Doswiadczenia obejmujg zastosowanie
modelu treningu aerobowego polegajgcego na bieganiu w kotowrotku z monitoringiem komputerowym
pokonanego dystansu. Myszy bedg poddawane dziataniu metamfetaminy w dawkach wzrastajgcych, ktore
nasladujg przyjmowanie srodkéw odurzajgcuch przez osoby uzaleznione. Badania bedg obejmowaty okreslanie
szczelnosci bariery oraz wystepowania elementéw regulujgcych te funkcje. Réznicowanie komoérek
progenitorowych do komaérek nerwowych bedzie okreslane metodami molekularnymi i wizualizacjg po
wybarwieniu odpowiednich markeréw komorek.

Przewidujemy, ze aktywnos¢ fizyczna bedzie zapobiegata zaburzeniom integralnosci bariery krew-moézg
wywotanych dziataniem metamfetaminy oraz wptynie korzystnie na poprawe réznicowania komérek
progenitorowych do neurondéw. Wyniki te beda miaty zastosowanie nie tylko dla metamfetaminy, ale takze dla
innych narkotykéw oddziatywujgcych na uktad naczyniowy mézgu. Spodziewamy sie, ze proponowane badania
wykaza, ze wzmozony wysitek fizyczny w zasadniczy sposdb zapobiega toksycznosci narkotykow i przyczynig sie
do bardziej powszechnego zastosowania terapii behawioralnych opartych o zwiekszong aktywnos¢ fizyczng w
leczeniu uzaleznien.



