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1. BEVEZETES

Napjainkban az ecstasy nevii kabitoszer a kannabisz utan a masodik legnépszeriibb
kabitoszer Magyarorszagon. Hatoanyaga foként a (£) 3,4-metiléndioximetamfetamin
(3,4-metiléndioxi-metilamfetamin, N-metil-3,4-metiléndioxiamfetamin) vagy MDMA.
Az MDMA kémiailag a gylirlin szubsztitudlt amfetaminszarmazékok csoportjaba
tartozik. Specidlis pszichofarmakoldgiai hatdsai annak koszonhetéek, hogy akutan
foként a szerotonin (5-HT) felszabadulésat fokozza, de emellett felszabadit dopamint,
noradrenalint és acetilkolint is szdmos agyteriileten.

Az MDMA hosszatava elvaltozasokat okoz a szerotonerg rendszer
paramétereiben mind ragcsalokban, mind majmokban, és egyre tobb adat tamasztja ald
az ecstasy ilyen hatasat emberben is. Az MDMA lebontasaért emberben a citokrom
P450 2D6 enzim (debrizoquin-4-hidroxilaz) a felelds. A kaukazusi populacié 5-9%-
aban a CYP2D6 miikodése genetikailag csokkent, ezért az ezt a format hordozdok
nagyobb veszélynek lehetnek kitéve a MDMA karos hatésait illetéen. Patkdnyban ennek
az enzimnek az analégja a CYP2DI1, ami a Dark Agouti patkanytorzsben csokkent
miikodést mutat a tobbi patkanytorzshoz képest, ezért lehet ez a patkdnytorzs az
MDMA-t lassan metabolizald emberi populéci6 jo allatmodellje.

Laboratoériumunkban kimutattak, hogy egyszeri 15 mg/kg (i.p.) MDMA dozis a
kezelés utan 3-7 nappal a legtobb agyteriileten csokkenést okoz a szerotonin
transzporter €s a szerotonin szintézis kulcsszerepldjeként ismert triptofan-hidroxilaz
denzitasaban him Dark Agouti patkdnyban. Noha a legtobb agyteriileten az emlitett
paraméterek regeneracioja volt megfigyelhetd, egyes agyteriiletek mint a talamusz,
hipotalamusz, hippokampusz és a dorzalis striatum meég fél évvel a kezelés utan is
elvaltozast mutattak a szerotonerg rendszer paramétereiben.

A szerotonerg rendszer igen fontos szerepldje az alvas-ébrenlét ciklusanak, az
¢berségi szint €és a mozgas szabalyozdsanak. Noha az MDMA neurotoxikus hatésai jol
dokumentaltak, a szerotonerg rendszer paramétereiben bekovetkezd valtozasokkal
egylittjar6 hosszutdvi kovetkezmények az emlitett funkciokban ma még nem
tisztazottak. Ugyanakkor hianyoznak az adatok arrdl is, hogy amennyiben az MDMA
hossztava funkciondlis elvaltozasokat okoz, akkor ez mely receptorok miikodését

érinti.



A szerotonin-1B, -2, és -3 receptorok (5-HTig, 5-HT,, 5-HT3) fontos szerepet
jatszanak az alvas-ébrenlét ciklusdnak és a mozgasnak a szabdlyozasaban. A harom
receptortipus eltérd jelatvitellel rendelkezik: mig az 5-HTig receptor jelatvitele Gi
fehérjéhez kapcsolt, addig az 5-HT, receptorok jelatvitele G4 fehérjén keresztiil torténik,
az 5-HTj receptorok pedig a ligandfliggd ioncsatorndk csoportjaba tartoznak. A harom
receptortipus fontossadgat alahtizza az a tény is, hogy mindegyikiik fontos terapias

célpont a gyogyaszatban.

2. CELKITUZESEK

Szamos allatkisérletes és human adat tdmasztja ala az MDMA neuronkarosito
hatdsat, azonban hosszutavu részletes funkciondlis vizsgdlatok nem dllnak
rendelkezésre. A kontrollalt human vizsgalatok etikai problémak miatt hianyoznak, a
szakirodalomban rendelkezésre all6 allatkisérletes adatok pedig ellentmondéasosak. Nem
tudjuk még, hogy a szerotonerg rendszerben tapasztalhaté hosszatavi elvaltozasok
megjelennek-e a mikodésben és ha igen, akkor milyen mértékben. Ugyanakkor
hianyoznak az adatok arrdl is, hogy amennyiben az MDMA hosszutava funkcionalis
elvaltozasokat okoz, akkor ez mely receptorok miikodését érinti. Munkam soran Dark
Agouti patkdny dallatmodellen tanulméanyoztam a harom kiilonbozd jelatvitellel
rendelkezd 5-HTig, 5-HT>, és 5-HT3 receptorok szerepét az alvas-ébrenlét ciklusanak €s
a mozgasnak a szabalyozasaban, és azt probaltam felderiteni, hogy az MDMA milyen
hosszatavu hatassal rendelkezik ezen funkciokra.

Kisérleteimmel a kovetkez6 kérdésekre kerestem a valaszt:

1, Milyen hatéssal van a vigilanciara és mozgasra az 5-HTig receptorok aktivacidja,
¢s milyen hosszatavu valtozasokat idéz el6 az MDMA egyszeri, 15 mg/kg-os dozisa fél

évvel a kezelés utan az 5-HT;g receptorok miikodésében ezen funkciokban?

2, Milyen hatéssal van a vigilancidra és mozgasra az 5-HT; receptorok aktivacidja,
¢s milyen szerepet jatszanak az 5-HT,c receptorok ezen funkcidk szabalyozasaban?

Milyen hosszutavu valtozasokat idéz elé6 az MDMA egyszeri, 15 mg/kg-os dozisa fél



évvel a kezelés utan az 5-HT, receptorok miikodésében az alvas-ébrenlét ciklusanak és

a mozgasnak a szabdlyozasaban?

3, Milyen hatassal van a vigilancidra és mozgasra az 5-HT3 receptorok aktivacidja,
¢s milyen hosszatavu valtozasokat idéz el6 az MDMA egyszeri, 15 mg/kg-os dozisa fél

évvel a kezelés utan az 5-HT3 receptorok mitkodésében ezen funkciokban?

3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1 Kisérleti allatok és anyagok

Az allatkisérleteket a helyi etikai bizottsagok engedélyével, az 1998. december
31-i 243/1998, az allatkisérletek végzésérdl szo6l6 magyar kormanyrendeletnek és az
Europai Kozosség Tandcsanak 1986. november 24-én kiadott 86/609/EEC A
laboratériumi allatok tartdsdnak alapelvei” cimii direktivéjanak megfeleléen végeztiik.
Vizsgalatainkat him Dark Agouti (Harlan, Olac Ltd, Egyesilt Kirdlysag)
patkanyokon végeztiikk, csoportonként 6-10 allatot alkalmaztunk. Az allattartd
helyiségeket allandd hémérsékleten, 21£1°C-on tartottuk, a vilagitis pedig 12 oras
vilagos/sotét periddus szerint valtakozott: vilagos reggel 9:00 és este 21:00 o6ra kdzott
volt. Az allatok az egész vizsgalat ideje alatt a szabvanyos tapot és a vizet szabadon, ad
libitum fogyaszthattak, almukat a kisérlet menetétdl fliggéen 2-3 naponta cseréltiik. Az
alomcsere ¢és a kezelések kozott legalabb 24 ora telt el. Az MDMA kezelés hosszutavi
hatésait vizsgadland6 him Dark Agouti 4llatokat 6-7 hetes korukban fizioldgias sdoldattal
vagy MDMA-val eldkezeltiink, majd az elékezelés utan kozel fél évvel az allatokat
kronikus  epidurélis elektroenkefalografias (EEG, frontoparietalis elvezetés) ¢és
elektromiografids (EMG, elektroddk a nyakizomban) elektrodakkal szereltiik fel. A
miitétet kovetden az allatokat 7 napig gyogyulni hagytuk egyszemélyes dobozokban. A
gyogyulast kovetéen az allatokat egyesével helyeztik el a mérdszobdban a
mérdhelyeken €s a regisztralo kabelhez csatlakoztattuk. A motoros aktivitds méréséhez
az EEG- és EMG-jeleket elvezetd kabelre magnest szereltiink fel, ami az éallat
mozgasanak kdszonhetden dramot indukalt egy elektromégneses tekercsben. Ezutdn a

felvevo kabelhez csatlakoztatott 4llatoknak egy héten keresztiil minden reggel 9 6rakor,



a fényvaltasok alkalméval fizioldgias sooldatot adtunk intraperitoneélisan, hogy
megszokjak a kezelés koriilményeit. A szerotonerg rendszer esetleges hosszutavi
karosodasanak felderitésére az allatok ezutan szelektiv 5-HTg agonista, 5-Propoxi-3-
(1,2,3,6-tetrahidro-4-piridinil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin  hidroklorid (CP-94,253) (5
mg/kQg), vagy 5-HTaze2c agonista, 2,5-dimetoxi-4-iodoamfetamin (DOI) (0,2 mg/kg),
vagy szelektiv 5-HT3 agonista, m-klorofenilbiguanid (m-CPBG) (1 mg/kg) injekciot
kaptak intraperitonedlisan fényvaltaskor a megfelelé kontroll mellett. A kezelés
idépontjatol kezdédéen 24 oran at regisztraltuk az allatok elektroenkefalogramjat,
elektromiogramjat és motoros aktivitasat, mikozben az allatok szabadon mozoghattak
ketreciikben. Emellett azért, hogy az 5-HT,c receptorok aktivaciojanak szerepét
felderitsiik a vigilancia és a mozgés szabdlyozasidban, MDMA eldkezelést nem kapott
him Sprague-Dawley patkanyokat kezeltiink szelektiv 5-HT,c antagonista 6-kloro-2,3-
dihidro-5-metil-N-[6-[(2-metil-3-piridinil)oxi]-3-piridinil]-1H-indol-1-karboxiamid

dihidrokloriddal (SB-242084). Az adatokat szamitogépen taroltuk és utdlag elemeztiink.

Vizsgalataink soran a kovetkezd magatartas-stddiumokat kiilonitettiink el:

Aktiv ébrenlét (AW): alacsony amplitadoji (max. 60-80 pV), gyors
frekvenciaju (alfa: 8-13 ¢és béta: 14-30 Hz) EEG, fokozott EMG €s motoros aktivitas.

Passziv ébrenlét (PW): alacsony amplitadoji (max. 60-80 uV), gyors
frekvencidju (alfa: 8-13 és béta: 14-30 Hz) EEG, fokozott EMG és a motoros aktivitas
hianya.

Felszines alvas (SWS-1): atmeneti szakasz az ébrenlét és a mélyalvas kozott,
amelynek EEG-jét lassti hullamok (delta: 0,5-4 Hz) és alvasi orsok, illetve alfa
hullamok (13 Hz) jellemzik csokkent izomtdnus és motoros aktivitds mellett.

Mélyalvas (SWS-2): nagy amplitudoja, kis frekvenciaju (max 350-400 pV;
delta: 0,5-6 Hz) EEG, amely csokkent izomtonussal és a motoros aktivitas hianyaval
parosul.

Paradox alvas (PS, REM): alacsony, kozel egyforma amlitidoju, gyors théta
hullamok az EEG-n, az izomtonus és a motoros aktivitas teljes hidnya mellett, amelyet

1donként 1-2 mésodperces izomrangasok szakithatnak meg.

3.2 Statisztikai modszerek



A statisztikai elemzéseket a Statistica 7.0 (Statsoft Inc., Tulsa, OK) programmal
végeztiik. Az adatokat toObbvaltozos varianciaanalizissel (ANOVA) elemeztiik. A post-
hoc Gsszehasonlitasokhoz a Tukey honest significant difference (Tukey HSD) tesztet
hasznaltuk. A statisztikai szignifikancia hatarat minden esetben p<0,05-nél htiztuk meg.
A cosinor analizis ciklikus, szinusziod jellegli miikodéseket — igy a bioldgiai ritmusokat
IS — vizsgald matematikai modszer. A kiilonboz6 magatartas-stadiumok diurnalis
ritmusanak cosinor elemzéséhez a Time Series Analysis Seriel Cosinor 6.0 Lab View
programot hasznaltuk (Expert Soft Technologie, 1996-2004). A diurnalis ritmus
elemzésekor a szinuszoid hulldmokat atlagszintjiilkkel (mezor), amplitaddjukkal és

akrofazisukkal (a gorbe maximumhelye az x tengelyen) jellemeztiik.

4. EREDMENYEK

A szelektiv 5-HTg receptor agonista CP-94,253 vizsgalatunkban fokozta a
passziv ébrenlét és az aktiv ébrenlét mennyiségét a kezelés utani néhany oOrdban, és
gatolta a paradox alvast és a mélyalvast az akut kezelés elott fél évvel fiziologias
sooldatot kapott, kontroll csoportban. Ezzel parhuzamosan a CP-94,253 megvaltoztatta
a vizsgalt vigilancia-stddiumok diurnalis ritmusanak paramétereit: az ¢ébrenlét
stadiumait korabbra hozta, mig az alvas stddiumait késObbre tolta. Ezzel parhuzamosan
a szelektiv 5-HT 1 receptor agonista CP-94,253 megsziintette az aktiv ébrenlét diurnalis
ritmusat. Az 5-HT;g agonista CP-94,253 hatasai nagy altalanossagban megmaradtak fél
évvel az MDMA kezelés utan, azonban az 5-HT;g recptor agonista hatasa a mozgasra
elmaradt: a szelektiv 5-HTig receptor agonista CP-94,253 az MDMA el6kezelt
csoportban nem ndvelte meg az aktiv ébrenlétet, és nem tordlte el a szoban forgd
stddium diurndlis ritmusat.

A szelektiv 5-HToaerc agonista, hallucinogén DOI serkentette a passziv
¢brenlét mennyiségét, és serkentette az aktiv ébrenlétet a kontroll csoportban. Ezzel
parhuzamosan a DOI kezelés késObbre tolta az aktiv ébrenlét diurndlis ritmusanak
akrofazisat, és el6bbre hozta a passziv ébrenlét maximumidejét amellett, hogy
megnovelte a mezort. Emellett a kezelés gatolta a felszines alvast, mélyalvast és

paradox alvast, és megvaltoztatta ezen alvasfazisok diurndlis ritmusat: a passziv



staddiumok maximumértékét késdbbre tolta. Az 5-HT, agonista DOI hatdsa az aktiv
¢brenlétre csokkent fél évvel az MDMA kezelés utan, és hatasai a mélyalvasra és a
paradox alvéasra kismértékben, de statisztikailag szignifikdnsan megvaltoztak. Az
MDMA eldkezelés a DOI hatasait nem valtoztatta meg a passziv ébrenlét paramétereire.

A szelektiv 5-HT,c antagonista SB-242084 kezelés nem volt hatassal 0,1 és 0,3
mg/kg dozisban a vizsgalt alvasparaméterekre. Ezzel ellentétben az 5-HT,c antagonista
SB-242084 1 mg/kg-os dozisa serkentette az ébrenlétet és csokkentette a mélyalvasban
toltott idot az elsd ordban, ugyanakkor ndvelte a felszines alvasban toltott idot a kezelés
utani harmadik €s negyedik 6raban. Eredményeink alapjan levonhat6 az a kovetkeztetés,
hogy mig az 5-HT, receptor agonista DOI hatésai koziil a felszines alvast csokkentd
hatasdban ugy tlinik, hogy részt vesz 5-HT,c receptorok aktivacidja, a tobbi
vigilanciafazisra valé hatas bizonyosan nem az 5-HT,c receptorok aktivacidjanak
szamlajara irhato. A szelektiv 5-HT,c antagonista SB-242084 nem volt hatassal a
motoros aktivitasra egyik vizsgalt koncentracioban sem.

A szelektiv 5-HT3 receptor agonista mCPBG nem volt hatasal egyik vizsgalt
vigilancia-stadium diurnalis ritmusara sem. Az mCPBG kezelés fokozta az aktiv
ébrenlétet, és csokkentette a felszines alvds mennyiségét a kezelést kovetd masodik
oraban a kontroll csoportban. A szelektiv 5-HT3 receptor agonista mCPBG nem volt
hatdssal sem passziv ébrenlét, sem a mélyalvas, sem a paradox alvds mennyiségére az
MDMA el6kezelést nem kapott patkdnyokban. Ugyanakkor az mCPBG hatdsa a
mozgasra (AW) fél évvel az MDMA kezelés utan elmaradt, a felszines alvasra Kifejtett
hatasa pedig csokkent. A tobbi magatartas-stadiumra kifejtett hatasa az mCPBG-nek a
kontroll ¢s az MDMA el6kezelt csoportban megegyezett.

Eredményeink alapjan kijelenthetd, hogy 15 mg/kg MDMA (i.p) fél évvel a
kezelés utan csokkenti az 5-HT1g, 5-HT, és 5-HT3 receptorok aktivaciojanak hatasat az
a motoros aktivitasra (AW), és megvaltoztatjia a az 5-HT, és 5-HT3 receptorok

aktivacidjanak hatasat az alvas/ébrenlét ciklusara Dark Agouti patkanyban.

5. Kovetkeztetések

Eredményeinkbdl az alabbi kdvetkeztetések vonhatok le:



1, Megfigyeléseink alapjan levonhatdo az a kovetkeztetés, hogy az 5-HT,
agonista DOI hatasai koziil a felszines alvast csokkentd hatasban szerepet jatszhat az 5-
HT,c receptorok aktivacioja. Az 5-HT,c receptorok aktivacidjanak a tobbi alvasfazisra
kifejtett hatasa ellentétes a DOI hatasaival, igy a DOI ezen hatasai valdsziniileg nem az

5-HT,c receptorokon keresztiil valosulnak meg.

3, Adataink alapjan gy tlnik, hogy az MDMA képes hosszutava
kereszttolerancia létrehozasara mas hallucinogénekkel, és ez felveti annak lehetdségét,
hogy az ecstasy fogyasztas egyiittjarhat mas, veszélyesebb hallucinogén kabitdszerek

dozisanak emelésével.

2, Allatkisérletes adataink alapjan felvetddik annak lehetésége, hogy az 5-HTyg,
5-HT,, és 5-HTj3 receptorok hosszutavi funkcionalis valtozéasai szerepet jatszanak az
ecstasy iranti tolerancia kialakuldsaban. Emellett adataink felhivjdk a figyelmet az
ecstasy-fogyasztds hosszatdva veszélyeire, ¢és arra, hogy az ecstasy-fogyasztas
karosodast okozhat a mozgis és az alvas szervezésében résztvevd agyteriiletek

miikddésében.
4, Adataink alapjan felvetddik annak lehetdsége, hogy az altalunk vizsgalt

receptorokat célzo gyodgyszerek hatdsa megvaltozhat ecstasy fogyasztokban, és mas

receptorokon haté medikéci6 haszndalatara buzdithat.
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