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1.BEVEZETES

1.1 A designer drogok és az j pszichoaktiv szerek

Az utdbbi 10-15 évben a klasszikusnak szamitd drogok mellett, mint amilyen
példaul a kokain és az amfetaminok, a marihudna ¢és a heroin valamint a
lizerginsav-dietilamin (LSD) és mas hallucinogének, tobb szaz 0j vegyiilet jelent meg a
vilag illegalis kabitoszereinek piacan (King és mtsai 2011). Ezeket a vegyiileteket a
designer drogok és az uj pszichoaktiv szerek fogalma alatt gytjtjiik 0ssze.

Designer drogoknak nevezziikk azokat a kémiai anyagokat, melyek ismert
vegyiiletek szerkezeti vagy funkciondlis analogjai, ezaltal azok farmakoldgiai
tulajdonsagait utdnozzdk. A designer drogokat azért allitjdk eld, hogy a jellemzden
kismértekili szerkezeti valtoztatas kovetkeztében 1étrejovo Uj szer a torvényi szabalyozas
alol kikeriiljon, vagy az analitikai rutineljarasok soran felfedezhetdsége csokkenjen
(Wolhfarth és mtsai 2010). gy a designer drogok mér ismert és elterjedt (pl: amfetamin,
heroin) pszichoaktiv szerek utanzatainak tekinthet6ek.

Uj pszichoaktiv szereknek (Novel Psychoactive Substances = NPS) eredetileg
azokat a vegyiileteket nevezziik, melyek visszaélésszerli hasznédlata az egészségre
potencialisan veszélyes, de nincsenek torvényi kontroll alatt. A definicio alatt ma
leginkébb azokat a szereket foglaljuk 0ssze, melyek visszaélés szerli hasznalata a 2000-
es években jelent meg (bar a vegyiilet maga sokszor mar évtizedekkel kordbban ismert
volt) és hatasaik a mar torvényi szabalyozas alatt allo szerekére nagyon hasonlitanak.
Lathat6, hogy a designer drogok és az NPS definicidja atfed, a szakirodalomban

mindkett6 elterjedt.

1.1.1. Az uj pszichoaktiv szerek elterjedése

Az Eurépai Unidban ismert 0j pszichoaktiv szerek szama 2017 végén mar
legalabb 670 volt, melyek 70%-4at az utobbi 5 évben mutattak ki elsé alkalommal és csak
a 2017-es év folyaman 51 olyan szert azonositottak Eurdpaban, melyet korabban még
nem. Ez a magas szam még igy is alacsonyabb a korabbi évekhez képest: a csokkenés
lehetséges oka az, hogy az eurdpai kormanyok egyre hatékonyabb intézkedéseket

vezetnek be az eldallitas és a terjesztés ellen. Ezenkiviil Kinaban (mely az 01j pszichoaktiv



szerek fo forrdsa) a hatdsdgok egyre erélyesebben 1épnek fel az eldallitd illegalis
laboratoriumok ellen (EMCDDA 2018).

Az 1j pszichoaktiv szerek piacanak megismeréséhez fontos adatot szolgaltatnak
a hatosag altal lefoglalt kabitoszer mennyiségek. Az utdbbi évekhez hasonloan jelenleg
is két vegyliletcsoport dominal: az dsszes lefoglalas 80%-a a szintetikus kannabinoidok
vagy a szintetikus katinonok koziil keriil ki. Ezen kiviil joval kisebb aranyban, de jelen
vannak a benzodiazepinek, a szintetikus opiatok, a triptaminok, az arilciklohexilaminok,
a fenilaminok és egyéb anyagok is (EMCDDA 2018).

Az 0j pszichoaktiv szerek elterjedésére vonatkozoan viszonylag kevés adat all
rendelkezésre, bar az utdbbi id6ben szamos eurdpai orszagban végeznek
normalpopuléacios felméréseket e szerekre vonatkozoan is. Igy a 17 és 34 év kozotti
felnbttek korében az el6z6 éves hasznalat prevalenciaja 0,2% (Olaszorszag, Norvégia) és
1,7% kozott (Romania) mozgott. Osszességében tehat az e szereket fogyasztok szama
Eurépaban viszonylag alacsonynak mondhatd, de a legtobb eurdpai orszagban
megfigyelhetd, hogy fogyasztdsuk a leginkdbb kiszolgaltatott, ugynevezett magas
kockazata csoportok korében a legmagasabb. A szintetikus kannabinoidok, katinonok és
az opiatok (foleg intravénas) hasznalata Osszefiiggésbe hozhatdé mas egészségiigyi és
szocialis problémakkal, valamint hasznalatuk kiilondsen elterjedt az olyan
marginalizalodott csoportokban, mint a hajléktalanok vagy a biintetés-végrehajtasi
intézetekben fogvatartottak (EMCDDA 2018; Minnes és mtsai 2011; Van Hout és mtsai
2018). Az \j pszichoaktiv szerek terjedéséhez nagyban hozzajarulnak az internet illegalis,
vagy jogilag sziirke zonaban talalhato szolgaltatasai, ugymint a dark web keres6 és adas-
vételi oldalai (pl. ,,Tor” keresdmotor), valamint a Bitcoin és egyéb kriptovalutak
hasznalata (EMCDDA 2017; Regan és mtsai, 2011). Ujabban azonban megfigyelhetd,
hogy az 0j pszichoaktiv szerek és a designer drogok arusitasa legalis feliileteken is folyik,
példaul a kozosségi média zart csoportjaiban (EMCDDA 2018), ez pedig tovabb fokozza
a potencidlis vasarlok hamis biztonsagérzetét a szerek veszélyességét és jogallasat
illetden. Az eldallitok sokszor ndvényveédd szerként, flirddsoként vagy egyszertiien ,,legal
high”-ként jelolik meg termékeiket (Leffler és mtsai 2014), emiatt esetleg olyan
személyek is kiprobaljak oOket, akik amigy nem probéalnanak ki ismerten illegalis

drogokat (Regan és mtsai 2011).
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1.1.2. Az uj pszichoaktiv szerek torvényi szabalyozasa

Magyarorszagon az 0j pszichoaktiv szerek jogallasat a 2005. évi XCV. térvény
az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerekrol és egyéb, a gyogyszerpiacot szabalyozo
torvenyek modositasarol c. torvény szabalyozza. Az egészségligyért felelés miniszter
rendeleti uton mindsithet egyes anyagokat vagy vegyiiletcsoportokat 01j pszichoaktiv
szerré, miutdn az adott anyag vagy vegyliletcsoport eldzetes szakmai értékelését a
korményrendeletben kijelolt szakértdi szerv elvégezte (2005. évi XCV. térvény 15/B. §).
Ez a szabalyozasi forma a jogalkoto és a végrehajtod szervek viszonylag gyors reagalasat
teszi lehetdvé az 01j pszichoaktiv anyagok gyorsan valtozo piacan. Az Eurdpai Unio tobb
orszagaban a kormany (pl.: Finnorszag) vagy a parlament (pl.: Egyesiilt Kiralysag) dont
az yjonnan azonositott vegyiiletek listaba vételérdl, mas orszagokban nem létezik az 0j
pszichoaktiv szereknek kiilon jogilag rogzitett listaja (pl.: frorszag, Roméania) (EMCDDA
¢s EUROJUST 2016). Magyarorszagon az adott szer az 0j pszichoaktiv anyagok listajara
val6 felkeriilés utan 1 évvel ujra kockazatértékelésre keriil, melynek harom lehetséges
kimenetele van. Amennyiben a szerrdl bebizonyosodik, hogy hasonl6 fenyegetést jelent
a kozegészségiigyre, mint mds, mar ismert pszichotrop szerek, akkor a megfeleld
pszichotrop anyag jegyzékre keriil, 0j pszichoaktiv szer mindsitése megsziinik. Ha a
kockazatértékelés nem tdmasztja ala a kozegészségligyre vald veszélyességet, akkor is
lekertil a szer az uj pszichoaktiv anyagok listajardl és kormanyrendeletben meghatarozott
mas jegyzékre kell felvenni. Ha 1 éven beliil a szakért6i szervek nem tudjak megallapitani
(pl. elegendd adat hidnyaban), hogy az adott anyag veszélyes-e a kdzegészségiigyre vagy
sem, akkor az adott szer az 0j pszichoaktiv anyagok listajan marad. A kockazatelemzést
a szakért6i szervek ezutan kétévente Gjra elvégzik, addig, amig az adott anyag mas listara
nem keriilhet (2005. évi XCV. térvény 15/C §).

Az 0 pszichoaktiv anyagokkal vald visszaélésrdl a 2012. évi C. torvény a
Biinteté Torvénykonyvrol az iranyadd. A magyarorszagi szabalyozas az Europai Unid
legszigorubbjai kozé tartozik, Lettorszag mellett hazank a masik tagéallam, amely 0j
pszichoaktiv szerek birtoklasat is szabadsagvesztéssel biinteti (EMCDDA és EUROJUST
2016). Tilos az ilyen anyagok exportja, importja, eldallitdsa, szallitdsa, birtoklasa; e
cselekmények 3 évig terjed0 szabadsdgvesztést vonhatnak maguk utan (bizonyos
koriilmények kozott 5 évig terjed6t). Az uj pszichoaktiv anyagokkal valo kereskedelem,

azok kinalasa, atadéasa, forgalomba hozésa 1 évtdl 5 évig terjedd szabadsagvesztéssel
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biintethetd (bizonyos koriilmények kozott 8 évig terjedd) (2012. évi C. torvény 184. §).
A biintetési tételek alacsonyabbak, ha az 01j pszichoaktiv anyag tiszta hatéanyagtartalma
a 2 grammot nem haladja meg, de ekkor is szabadsagvesztéssel biintethetéek a fenti
cselekmények (2012. évi C. torvény 184/D. §).

Erdemes roviden megvizsgalni, hogy a torvénykezés szigoriisaga milyen
hatassal van az 0j pszichoaktiv szerek piacara. Az Eurdpai Unidban a 2000-es évek
kozepén a 3,4-metiléndioximetamfetamin (MDMA, ismertebb nevén ,,Ecstasy”) helyett
uj anyagok keriiltek el6térbe, kdszonhetden annak, hogy az MDMA-ra vonatkoz6
torvények szigorodtak és a hatdsagi fellépés a szer fogyasztasara €s terjesztésére egyre
erélyesebbé valt (Brunt és mtsai 2011). Az MDMA-t helyettesitendden jelent meg a
piacon tobbek kozott a 4-metilmetkatinon (mefedron vagy 4-MMC) és a 3,4-
metiléndioxipirovaleron (MDPV) is, mely utobbi kisérleteink targyat képezi. Ezek a
Az 0j anyagokat az eldallitok sokszor MDMA-ként jelolték, egymassal és MDMA-val
keverték, nehezitve igy az azonositast, valamit elhitetve a vasarloval, hogy a ,.,jol
megszokott” tiszta MDMA-t kapja a pénzéért: az MDMA fokozott iildozése tehat inkabb
bonyolitotta, semmint megoldotta a helyzetet (Brunt és mtsai 2011). Finn kutatoék
ugyanakkor megallapitjak, hogy a drog hatasa alatti autovezetés miatt eldallitottak
vérében kevesebbszer volt detektalhatd MDPV annak betiltdsa utan, mint el6tte, tehat a
betiltas ezen a szinten sikeres volt (Kriikku és mtsai 2015). Biztos azonban, hogy mind
az el6allitok, mind a fogyasztok képesek gyorsan reagalni a torvényi valtozasokra, vagyis
egy adott szer betiltdsa utan hamar egy masik, de hasonlo hatasu szer kezd elterjedni
(Kavanagh és mtsai 2014). Azonban a korabbiak betiltasa utan felemelkedd 0j szerek
mellett jellemzden a régiek is bizonyos szazalékban elérhetdek maradnak, ezzel nehezitve
mind a fogyasztok, mind a hatosagok helyzetét (EMCDDA 2017; Beck és mtsai 2018).
Ez a macska-egér jaték esetleg megszakithatdo lenne azzal, hogy egy adott szer
felbukkanasakor az ahhoz hasonld szerkezetii rokon vegyiiletek is egybdl tiltolistara

keriilnének.
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1.2. A szintetikus katinonok és a 3,4-metilédioxipirovaleron (MDPYV)

A szintetikus katinonok szerkezetileg a katinonra és a metkatinonra
hasonlitanak, az ¢lébbi a katcserje (Catha edulis) levelének extraktuma (Kalix 1981). A
kecskeragofélék (Celastraceae) kozé tartozd orokzold névény a X. szazad Ota
sz¢éleskortien fogyasztott ¢€lénkitd szer a mai Jemen, Szomalia, Dzsibuti és Etidpia
teriiletén. A levelekben a hatdanyagok legfeljebb két nap utan lebomlanak, igy a friss
levél fogyasztasa terjedt el. Mindennapos latvany az emlitett orszagok varosaiban, ahogy
a fogyasztok hosszasan ragcsaljak a vidéki iltetvényekrdl reggel szedett leveleket
(Kandari és mtsai 2014).

1.2.1. A szintetikus katinonok és az MDPYV elterjedése
A szintetikus katinonok kozé, melyek tehat a katcserje hatdanyaganak
mesterséges szarmazékai, szamos vegylilet tartozik és ezek szama évrdl-évre nd

(EMCDDA 2018), a legfontosabbakat az 1. abra foglalja dssze.
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1. abra. Az MDMA, a katinon és a fontosabb szintetikus kationok képlete. Az MDMA, vagy
mas néven Ecstasy, klasszikus kabitoszernek tekinthetd, melyet 1912-ben szintetizaltak el6szor
¢és a hatvanas években kezdett el rekredcios célra elterjedni (Freudenmann és mtsai 2006; Passie
és Benzehofer 2016). A katinon a katcserje levelének hatoanyaga, évszdzadok ota hasznalt
¢élénkito szer. A mefedron, a metilon, az MDPV (mely kisérleteink targya), a 3-MMC, az a-PVP,
a pentadron és a 4-MEC egyarant a szintetikus katinonok kozé tartozik, mindegyik

amfetaminszer(, stimulans hatasa.

Lefoglalasi adatok alapjan a szintetikus katinonok képezik az 0j pszichoaktiv anyagok
masodik legnagyobb csoportjat (az dsszes lefoglalas 33%-a) a szintetikus kannabinoidok
utan, 2016-ban az el6z6 évhez képest még emelkedett is a lefoglalt mennyiség
(EMCDDA 2018). Az egyes szintetikus katinonok elterjedtsége id6ben és térben
allandoan valtozik, a kérdésre leginkabb orszag vagy teriilet-specifikus (tobbnyire
Onbevalldson vagy esettanulméanyokon alapuld) felmérések illetve a varosok szennyvizét
elemzd vizsgalatok adnak vélaszt. EQy 8 eurdpai varosra (Ziirich, Milan6, Castellon,

Oslo, Koppenhaga, Briisszel, Utrecht, Bristol) kiterjedd vizsgélat szerint a mefedron, a
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3,4-metiléndioxi-N-metilkatinon (metilon, MDMC) és az MDPV volt a harom
leggyakrabban kimutatott szintetikus katinon a vizsgalt szennyvizmintakban (Bade és
mtsai 2017). Az ausztraliai Adelaide varosaban az MDMA eltlinése az illegalis drogok
piacar6l magéval vonta U1j, hasonld hatasu szintetikus katinonok megjelenését (pl.:
mefedron, metilon, MDPV), ez a szennyvizmintak elemzése alapjan is bebizonyosodott
(Chen és mtsai 2013). Egy 10 finnorszagi varosra kiterjedd vizsgalat pedig orszagon beliil
is komoly eltéréseket mutatott az egyes amfetaminszarmazékok, a kokain és bizonyos
szintetikus katinonok elterjedésében. A mashol ritkanak szamit6 MDPV példaul
Helsinkiben és a DK-finnorszagi Lappeenranta varosanak szennyvizében volt jelen
nagyobb koncentracioban (Kankaanpié és mtsai 2014). Az emlitetteken kiviil is szamos
kozlemény jelent meg a kiilonb6z6 szintetikus katinonok szennyvizben valo
kimutatdsarol, igy prevalencidjuk felmérésérél (pl.: Causanilles és mtsai 2017).
Esettanulmanyokon vagy igazsagiigyi orvostani mintakon keresztiil vizsgélva is lathato
az egyes szintetikus katinonok elterjedésében tapasztalhaté markans foldrajzi kiilonbség.
Dél-németorszagi siirgdsségi osztalyokra bekeriilt katinonszdrmazék-hasznalok kérében
az MDPV és a 3-metilmetkatinon (3-MMC) hasznalata volt a leggyakoribb (Romanek és
mtsai 2017), egy hasonl6 vizsgalat Svédorszagban kifejezetten az MDPV elterjedését
helyezte a kozéppontba (Beck és mtsai 2015), majd késébb a csoport arra jutott, hogy az
MDPV mellett mas, Gjabb szintetikus katinonok egyidejlileg az illegalis drogok piacan
maradhatnak (Beck és mtsai 2018). Kérdbiven alapuld felmérés szerint 2014-ben
Szlovéniaban a harom leggyakrabban hasznalt NPS a 3-MMC, a metilon és a mefedron
(de az MDPV is jelen van) (Sande 2016). Szintén kérdbives felmérést kozol egy spanyol
kutatocsoport: mintajukban a hallucinogén fenetilaminok és a szintetikus katinonok
voltak a leggyakrabban bevallott uj pszichoaktiv anyagok (Gonzalez és mtsai 2013).
Igazsagiigyi orvostani modszerekkel (biologiai minték vizsgalata) Lengyelorszagban a 3-
MMC, az a-pirrolidinopentiofenon (a-PVP) és a pentadron tint a leggyakoribb
szintetikus katinonnak (Adamowicz és mtsai 2016). EQy mar idézett finn kutatocsoport
elemzésében az MDPV-re koncentral, de megjegyzi, hogy sok MDPV haszndl6 mintdja
pozitiv volt mas NPS-re is, példaul metilonra vagy a-PVP-re (Kriikku és mtsai 2015).
Olaszorszagban pedig a hatosagok altal 2013 és 2015 kozott elkobzott 0 pszichoaktiv
anyagok elemzését kovetden kideriilt: a harom leggyakoribb NPS a 3-MMC, a 4-
metilkatinon (4-MEC) és az MDPV volt (Odoardi és mtsai 2016).

15



Magyarorszagi adatok is rendelkezésre allnak a szintetikus katinonok és azon
beliil is az MDPYV elterjedését illetden. A legfontosabb forras a Nemzeti Drog Fokuszpont
éves jelentése, mely a hatésagok drogfogasaira (ORFK jelentések), az intravénas
szerhasznaloktol felvett adatokra (pl. tlicsere programok résztvevoi), kérddives
felmérésekre alapoz. Hazankban a szintetikus katinonok 2010 tajan jelentek meg, elébb
a mefedron, majd egymds utdin az MDPV, a pentadron a 4-MEC ¢és az a-PHP valt
legelterjedtebbé, hattérbe tolva, de nem kiszoritva a tobbit a piacrél (Nemzeti Drog
Fokuszpont 2016). Erdekes, hogy az intravénas szerhasznalok korében ma mar nem a
klasszikusnak tartott heroin, hanem a szintetikus katinonok hasznalata a leggyakoribb,
azon belil is 2012-ben a pentadron, 2015-ben mar az MDPV foglalta el az elsé helyet
(Péterfi és mtsai 2014; Nemzeti Drog Fokuszpont 2016).

1.2.2. A szintetikus katinonok és az MDPYV Klinikai hatasai

A szintetikus katinonok és maga az MDPV is a hatasaik szempontjabol a
pszichostimulans szerek k6zé tartoznak, mely a legszélésebb korben hasznalt csoportja a
legélis és illegalis drogoknak. Ide tartoznak a mindennapokbol jol ismert koffein, a
nikotin, valamint a teobromin és a teofillin (melyek a tea élénkit6 hatasaért felelések). Az
illegalis szerek kozott a vegyliletcsoport legrégebbi tagjat, az amfetamint, illetve
szarmazékait a metamfetamint, az MDMA-t és ezek desginer drog ,,utédait” a szintetikus
katinonokat tarjuk szamon. Szintén stimuldns hatdst a kokain. Pszichostimuldnsnak
nevezziikk azokat a szereket, melyek a kozponti idegrendszer aktivitdsat novelik,
emelkedett hangulatot (euforiat) és reakciokészséget, valamint fokozott szellemi
teljesitoképességet okoznak (Favroud-Coune és Broers 2010). A pszichostimulansok
tehat a szo eredeti értelmében nem kabitoszerek, hiszen kabitdo hatasuk nincsen (sot,
éppen az ellenkezdje jellemzd), azonban hozzaszokast és fliggdséget képesek okozni,

ezért joggal tekinthetjiik 6ket kabitészernek, drognak.

1.2.2.1. 4 hasznalat akut hatasai

A szintetikus katinonok abuzusa komoly egészségiigyi kihivast jelent az
Amerikai Egyesiilt Allamokban és Eurdpaban is (Carrol és mtsai 2012; German és mtsai
2014). Az egyes szintetikus katinonok hatasat emberekre kiilon-kiilon nehéz értékelni,

hiszen gyakran egymassal, vagy mas pszichotrdép szerekkel (pl. alkohollal) keverve
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fogyasztjak dket, illetve sokszor a fogyaszto sincs tisztdban azzal, hogy pontosan mibol
¢s mennyit hasznalt (Regan és mtsai 2011; Leffler és mtsai 2014; Kriikku és mtsai 2015).
A fogyasztok altal keresett, vagyott hatdsok koz¢ tartozik az euféria, a ndvekvo
koncentracios és teljesitOképesség, beszédesség, megnovekedett empatia és libido
(Winstock és mtsai 2011; Brunt és mtsai 2011; Schifano és mtsai 2011). Ezek mellett
azonban szamos mellékhatéssal is szamolni kell. Az MDPV ¢és mds szintetikus katinonok
humanra val6 hatasait, kiilonosképpen nem kivant mellékhatasait illetéen sok informacio
szarmazik siirgdsségi ¢és egyéb korhazi osztalyokra szintetikus katinon expozicié okan
felvett paciensek adataibol. Agitacid, panikroham, paranoia, hallucinaciok, agressziv
viselkedés, pszichdzis, paresztézidk, izomgorcsok és fejfajas gyakori neuropszichiatriai
megnyilvanulasai az MDPV (Adamowicz és mtsai 2011; Spiller és mtsai 2011; Beck és
mtsai 2015; White 2016) vagy mas szintetikus katinon okozta mérgezésnek (Regan és
mtsai 2011; Karila és mtsai 2015; Romanek és mtsai 2017). Az ¢éhség, almossag
megszlnik, ezért nem meglepd modon a szintetikus katinonok a tancos szoérakozohelyek
kedvelt kabitoszerei (Ross és mtsai 2012). A kardiovaszkularis hatasok koziil a
tachycardia, a szisztolés és diasztolés vérnyomas emelkedése és a mellkasi fajdalom
emelhetd ki (Regan és mtsai 2011; Beck és mtsai 2015), de cardiomyopathia és hirtelen
szivmegallas is el6fordul (Sivagnanam és mtsai 2013; Zaami és mtsai 2018). A
szintetikus katinonok a periférian jellemzden vasoconstrictor hatastak, ez sapadt, hideg,
cyanotikus végtagok képében jelentkezik (Wood és mtsai 2011). Laboratdriumi eltérések,
ugymint metabolikus acidozis, hypokalaemia, hyperglykaemia szintén eléfordulnak
(Froberg és mtsai 2015). A legsulyosabb esetekben rhabdomyolizis, delirium, maj- és
veseelégtelenség, ezekbdl kifolyolag tobb szervi elégtelenség (Multi-Organ Failure =
MOF) jon létre (Beck és mtsai 2015; Valsalan és mtsai 2017). Szamos olyan halalos
kimeneteli mérgezéses, tiladagolasos eset ismert, melynek hatterében MDPV abtzus all
(Borek és Holstege 2012; Kesha és mtsai 2013). A sulyos, idonként halallal végz6d6
esetekben gyakori a hyperthermia, bar az MDPV-nek mas, hasonld szerekhez képest
kevésbé kifejezett ez a hatasa (Beck és mtsai 2015; Kiyatkin és mtsai 2015; Zaami és

mtsai 2018). Az MDPV klinikai hatasait 6sszefoglalva a 1. tablazat mutatja be.
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1. tablazat. Osszefoglalé tablizat az MDPV klinikai hatasairol. A tiblazat adatai
korhazi esettanulmanyokbol, jelentésekbdl (lasd a szovegben, kiilonosképpen: Baumann
¢s mtsai 2013b; Beck €s mtsai 2015; Froberg és mtsai 2015), néhany 6sszefoglalo jellegi
kozleménybdl (Ross és mtsai 2012; Kesha és mtsai 2013) €s az interneten megtalalhato,
a hasznalok tapasztalatait tartalmazo anekdotikus leirasokbdl szarmaznak (Assi és mtsai

2017). *Russo és mtsai 2012

Stimulans hatasok

Laboratoriumi eltérések

anorexia

arrhythmiak

hyperthermia

akut fazis fehérjék emelkedett szérum szintje

fokozott izzadas

hypokalaemia

tachycardia

metabolikus aciddzis

hyperténia

hyperurikaemia

periférias vasoconstrictio

mydriasis Egyéb tiinetek/hatasok
izomgoresok lataszavar

almatlansag bruxismus
Neuropszichiatriai hatasok collapsus

agitacio, idegesség

mellkasi fajdalom

agresszio myocarditis

konfuzid myocardialis infarctus
téveszmek agyodéma

vizualis hallucinaciok stroke

delirium majelégtelenség
panikrohamok veseelégtelenség
paranoia 1égzési elégtelenség
psychosis nekrotizalé fascitis*

onsért0 magatartas

halal

ongyilkossagi gondolatok
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1.2.2.2. A hasznalat modjabol adodo kockazatok

Mind az MDPV, mind mas szintetikus katinonok hasznalata gyakran intravénas
injekcid formajaban torténik, ez pedig méar dnmagéaban is szdmos komplikacio forrasa
(Péterfi és mtsai 2014; Beck és mtsai 2015). A szintetikus katinonok és koztilk az MDPV
intravénas bevitelével kapcsolatban gyakoriak a lokalis fertdzések, talyogok é€s a cellulitis
(Dorairaj és mtsai 2012), esetenként sulyos fertézések, tgymint endocarditis, pericarditis
valamint szeptikus allapot is kialakulhatnak (Belton és mtsai 2013). Régota ismert, hogy
a hepatitis C virus (HCV) és a human immundeficiencia virus (HIV) elterjedése egyarant
Osszefligg az intravénas szerhasznalattal (Garfein és mtsai 1996), a szintetikus katinonok
ilyen moédon vald hasznalatat mar lokalis jarvanyok kitorésével is Osszefiiggésbe hoztak
(Katchman és mtsai 2017; Tarjan és mtsai 2017). Emellett a szintetikus katinonok
stimulans és euforikus hatdsa hozzéjarulhat a konnyelmt, kockazatvallalé magatartashoz,
mely a HIV és egyéb vérrel vagy szexudlis Giton terjedd betegségek atvitelét konnyiti meg

(Plankey és mtsai 2007).

1.2.2.3. Kronikus hasznalat

Az MDPV tartds (honapokon, éveken at vald) hasznalatanak kovetkezményeirdl
keveset tudunk, ennek egyik oka, hogy a fogyasztok konnyen valtanak a kiilonb6z6
szerek hasznalata kozott (Kavanagh és mtsai 2014). Az ilyen hosszu ideig szintetikus
katinont hasznalok (de nem akutan mérgezettek) pszichotikus tiinetek, téveszmék és

hallucinaciok miatt keriilhetnek az egészségiigy latoterébe (Dragogna és mtsai 2014).
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1.2.2.4. Az MDPYV hatdasa human terhességre

Szintén kevés adat all rendelkezésre az MDPV (és altalaban szintetikus
katinonok) terhesség alatti fogyasztdsarol és annak a terhességre valdo kozvetlen
kovetkezményeirdl, igy elsdésorban a hasonld vegyiiletekkel kapcsolatban leirtakra
hagyatkozhatunk. A katcserje levelének ragcsalasa korrelal az ujsziilott alacsony sziiletési
stilyaval, alacsony APGAR indexszel és méhen beliili retardacioval (Hassan és mtsai
2007). Az amfetamin, metamfetamin, MDMA, illetve a kokain ablizusa szintén nagy
veszélyt jelent a terhességre (Plessinger 1998). Elobbick varanddssag alatti fogyasztasat
korasziiléssel, méhen beliili ndvekedési visszamaradottsaggal (IUGR), szivfejlodési
rendellenességgel hoztdk Osszefiiggésbe, gyakoribb volt a méhlepény id6 eldtti levalasa,
az abruptio placentae (Kuczkowski és Benumof 2003; Phupong és Darojn 2007). Kokaint
hasznal6 terhes nék korében szintén gyakoribb a korasziilés, az abruptio placentae, a
méhruptura, valamint erés vasoconstrictor hatasa miatt a kokain csokkenti a méhbe és a
placentdba keriild6 vérmennyiséget ami uteroplacentralis elégtelenséghez és magzati
hypoxiahoz vezethet (Mishra és mtsai 1995; Sheinkopf és mtsai 2006). Megjegyzends,
hogy bar az epidemiologiaval foglalkozo kozlemények megallapitjak, hogy a hasznalok
tobbsége férfi, pont a fiatal felndttek kozott a leggyakoribb a szintetikus katinonok és az
MDPYV hasznalata, tehat termékeny korti ndk is egyértelmiien vannak a hasznalok kozott
(Beck és mtsai 2018; Romanek és mtsai 2017).

A szintetikus katinonok human terhességre vonatkozo hatasat tekintve az irodalom
jelenleg legfeljebb esettanulmanyokra szoritkozik (Gray és Holland 2014). Olasz és
spanyol szerzok irtak le egy 4-MEC elvonasi tiineteket produkald Gjszilott esetét: az
emlitett anyag az édesanya hajabol és az 0jsziilott meconiumabdl is kimutathatd volt. Az
ujsziilott nyugtalan, irritabilis volt, magas hangu siras, spasztikus végtagok és élénk
inreflexek voltak megfigyelhetdk, enyhén alacsony sziiletési suly mellett (Pichini és mtsai

2014).

1.2.2.5. Az MDPV és a rokon vegyiiletek terhesség alatti fogyasztasanak hatasai
Jelenleg nem allnak rendelkezésre olyan vizsgalatok sem, melyek kifejezetten

az MDPV vagy mas szintetikus Katinonok potencialis teratogenitasat targyaljak

emberben, igy itt is a régebbi, részletesebben tanulmanyozott pszichostimulansokra

vonatkozo6 adatokbol tudunk kiindulni. Az MDPV-hez hasonld szerek koziil elsésorban a
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crer

hatésait vizsgaltak.

A Kkokain, melynek hatasmechanizmusa nagyon hasonlit az MDPV-jéhez, terhesség
alatti fogyasztasa szamos fejlodési rendellenességgel 0sszefiiggésbe hozhatd (Viteri és
mtsai 2015), ugyanakkor kokainra jellemz6 tiinetcsoport, ,,fetalis kokain szindroma™ 1éte
nem nyert bizonyitdst. A szert hasznaldo anyadk tjsziildttjei korében leirtak végtag
deformitast és szovethianyt (van den Anker és mtsai 1991) aminek hatterében a kokain
allatkisérletekben is kimutatott erds vasoconstrictor hatasa allhat, mely az
uteroplacentaris keringés rosszabbodasahoz vezet (Webster és Brown-Woodman 1990).
Egy 20 kozleményt vizsgald meta-analizis arra jutott, hogy az urogenitalis fejlodési
rendellenességek gyakoribbak, mig a sziv fejlodési rendellenességei nem gyakoribbak
kokain haszndl6é anydk gyermekeinél, mint az azt nem (de mdés pszichoaktiv szereket
esetleg igen) hasznaloknal (Lutiger és mtsai 1991). Egy késobbi vizsgalat gyakoribbnak
talalta a szajpad-hasadék megjelenését az anyaméhben kokain expoziciot szenvedett
ujsziilottek korében, de mas fejlddési rendellenesség kialakuldsdnak esélyét nem talalta
nagyobbnak (van Gelder és mtsai 2009).

Szamos tanulméany bizonyitja emellett, hogy a kokain hatassal van a
megsziiletett gyermek pszichomotoros, kognitiv és mentalis fejlddésére, egészségére
(Martin és mtsai 2016). Prenatalis kokain expozicié utdn a motorium lassabb fejlédése,
ingerlékenység volt lathatd egy honapos csecsemodknél (Lester és mtsai 2012). Sok
kozlemény vizsgalja, hogy vajon van-e Osszefliggés az ovodas- ill., iskolas kori
viselkedési problémak vagy tanuldsi nehézségek és a prenatalis kokain expozicio kozott,
de az eredmények itt sem egységesek. A kokain expozicidt szenvedett gyerekeknél
gyakoribb lehet a figyelemzavar (Bandstra és mtsai 2001), karosodhatnak a memoria és
a tanulas bizonyos elemei (Mayes és mtsai 2007), kimutattdk a vizuomotoros koordinécio
zavarat (Arendt és mtsai 2004) €s a korai kognitiv funkciok deficitjét (Singer és mtsai
2002). Emellett a vizsgalt széles életkori skalan (15 éves korig) viselkedészavarok,
ugymint agresszivitas, szabalyszegd magatartas, diihkitorések, tombolas gyakrabban volt
megfigyelhetd ezeknél a gyerekeknél (Savage €s mtsai 2005; Dennis €s mtsai 2006). A
nyelvi készségek zavarat és olvasasi nehézségeket pedig serdiilékoruaknal is meg lehetett
figyelni, amennyiben a gyermek az anyaméhben kokain expoziciot szenvedett (Landi és

mtsai 2017). Mas szerzok azonban arra figyelmeztetnek, hogy a prenatalis kokain
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expozicié csak minimalis viselkedésbeli hatdssal jar a késobbi életkorokban, valamint az
eredmények nehezen tisztithatok meg mas befolydsold faktorok hatdsatdl (egyéb
pszichoaktiv szerek, kiilondsen alkohol fogyasztasa, diszfunkcionalis csaladok, rossz
szocialis helyzet), melyeknek nagyobb befolyasuk lehet a gyermek fejlédésére (Sood és
mtsai 2005; Hser és mtsai 2014).

Egymaésnak ellentmond6 adatok lelhetéek fel az amfetaminszarmazékok,
kiilonos tekintettel a metamfetamin és az MDMA prenatalis fogyasztasanak ujsziilottre
kifejtett hatasairol is (Viteri és mtsai 2015). Egyes kutatok a szivfejlédési és
muszkuloszkeletalis rendellenességek, példaul dongalab, (Skelton és mtsai 2008) vagy
ajakhasadék (Milkovich és van der Berg 1977) gyakoribb megjelenését taldltak
metamfetamin vagy MDMA fogyaszto anyak gyermekeinél. Masok azonban nem talaltak
Osszefliggést a szerfogyasztas és a kongenitalis malforméciok megjelenése kozott (Little
és mtsai 1988; Oei és mtsai 2012). Egy amerikai kutatdcsoport magnesesrezonancia-
képalkotds (MRI) segitségével vizsgalt 3-16 ¢év kora gyerekeket; a prenatalis
metamfetamin expoziciot szenvedettek néhdny szubkortikélis agyteriilete kisebb volt
(putamen, globus pallidus, hippocampus, nucleus caudatus, de a thalamus, kisagy,
kozépagy nem) emellett rosszabbul teljesitettek a fenntartott figyelmet, verbalis vagy
hosszu tavl térmemoriat vizsgald tesztekben, noha motoros készségeik nem sériiltek
(Chang és mtsai 2004). Egy masik csoport pedig 3 és 5 éves korban allapitott meg
figyelemzavart, a magatartas zavarat (diihkitorések, agresszid) és fokozott szorongasi
hajlamot (LaGasse és mtsai 2012). Hét és fél éves gyerekek vizsgalata is hasonlo
eredménnyel zarult (Eze és mtsai 2016). A varandossag alatti MDMA hasznalata a 4
honapos gyermek motoros és mentalis fejlddésében bekovetkezett lemaradasaban
nyilvanult meg (Singer és mtsai 2012). Ez a lemaradas két éves korban is megvolt, noha
a nyelvi készség koruknak megfelelt (Singer és mtsai 2016). Amfetamin hasznél6 anyak
gyermekei 14 éves korukban is rosszabb iskolai eredményeket produkaltak tarsaiknal,
78%-ukat nem a bioldgiai anyjuk nevelt (Cernerud és mtsai 1996).

Nehéz a fenti huméan adatokbol egyértelmii konzekvencidt levonni. Sem az
amfetaminszarmazékok, sem a kokain teratogén hatasa nem tlinik markansnak és bar a
neuro-pszichoszocialis fejlédésre, twgy tlinik, negativ hatdssal vannak, annak
karakterisztikdja, esetleges dozis vagy expozicids iddtartam-fiiggése nehezen

megallapithatd. Ennek egyik 1ényeges oka az embereken végezhetd kisérletek korlatozott
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mivolta, masrészt human kovetéses vizsgalatok mintavételi nehézségei (Buckingham-
Howes és mtsai 2013). Ismert, hogy a metamfetamint vagy MDMA-t hasznalo terhes nék
kozott gyakoribb a dohényzas, az alkoholfogyasztés ¢s az illegalis droghasznalat, mint a
nem hasznaldk korében (Ho és mtsai 2001; Palamar és mtsai 2015). E szerek prenatalis
expozicidja szintén hatdssal van a fejlédési rendellenességek megjelenésére €s a késdbbi
testi és mentalis egészségre (Viteri és mtsai 2015). Tovabba nehéz elkiiloniteni a
pszichoaktiv szerek kozvetlen befolyasat a gyerekkori viselkedészavarok esetén, hiszen
ismert, hogy a negativ élmények, traumak, diszfunkcionalis nevelési kdrnyezet, rossz
szocidlis vagy anyagi helyzet, bantalmaz6 kapcsolatok, kronikus betegségek vagy a
szilok pszichiatriai betegsége maguk IS nagy hatassal vannak a gyermek mentalis
allapotara és fejlédésre (Hertzman 2013). Mai ismereteink szerint a fenti csaladi és
nevelési koriilmények fontosabbak a viselkedészavarok és a neuro-pszichoszocialis
fejlodés szempontjabol, mint az in utero drogexpozicio (Hser és mtsai 2014; Eze és mtsai
2016).

Figyelembe véve a leirt problémakat (lehetséges teratogén hatas, human adatok
hianya, ill. nehézen interpretalhatd volta) a prenatalis MDPV expozicio allatkisérletes
vizsgalata feltétleniil indokolt, mely moddszer lehetdséget ad a kisérleti koriilmények

megvalasztasara és a hattérben fellelheté mechanizmusok feltarasara is.

1.3. Az MDPV és a rokon vegyiiletek farmakolégiaja

1.3.1. Az MDPV farmakokinetikaja

Fizikai forméjadban az MDPV fehér szinli, szagtalan por, sok esetben mas
szintetikus katinonokkal vagy koffeinnel, lidocainnal, benzocainnal keverve érhetd el az
illegélis drogok piacan (Zuba és Byrska 2012). A fogyasztok leggyakrabban az orrukba
szippantjak, de per 0s, intravénas, rectalis, sublingualis vagy inhalacios beviteli modja is
gyakori (Beck és mtsai 2015; White 2016). Az MDPV pszichoaktiv hatasai mar nagyon
kevés anyag bevételekor is jelentkezhetnek, a tipikus d6zisok 5 és 30 mg kozé esnek, bar
idonként 50 mg-0s vagy nagyobb (kialakuld tolerancia esetén akar 200 mg) adag
bevételérdl is beszamolnak a fogyasztok. Ezenkiviil gyakori az adagok révid idon beliil
val6 ismételt bevétele (Ross és mtsai 2012; Karila és mtsai 2018). Tapasztalatok alapjan

az MDPV hatasa bevételi modtol fliggéen akar néhany perc alatt kialakulhat, a
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legerdsebben nagyjabdl 60-90 perccel a bevétel utan, majd 3-4 oran at érezhetd és 6-8 ora
elteltével végleg lecseng (Ross és mtsai 2012).

Az MDPV majbéli metabolizmusaért a CYP2C19, CYP2D6 és a CYP1A2
izoenzimek a feleldsek, koziilik leginkabb a CYP2C19 altal katalizalt reakcio tlinik
jelentésnek. Az MDPV lebontasanak elsé 1épéseként demetilenil-MDPV keletkezik,
mely az anyavegyiilettel és mas metabolitokkal egyiitt kimutathato a hasznalok
vizeletébol (Meyer és mtsai 2010). A CYP2C19-nek szamos, a gyogyaszatban hasznalt
szer inhibitora, koztiik és az MDPV ko6zott elképzelhetd interakcid, noha ezt a kérdést
tudomanyos igénnyel még nem vizsgaltdk. Ugyancsak tobb informéciora lenne sziikség
abban a kérdésben, hogy vajon a citokrom P450 enzimek (CYP) genetikai
polimorfizmusa milyen hatdssal van az MDPV lebontasara, léteznek-e ebbdl a

szempontbol un. lasst €s gyors metabolizalok (White 2016).

1.3.2. A kozponti idegrendszeri monoamin rendszer és szerepe az addikcioban

Figyelembe véve a hatds- és szerkezetbeli hasonldsdgokat valdsziniinek tiint,
hogy a szintetikus katinonok az amfetaminnal, amfetaminszarmazékokkal azonos
rendszeren, nevezetesen a kdzponti idegrendszeri monoaminerg rendszeren keresztiil
fejtik ki fent ismertetett hatasaikat (German és mtsai 2014). A monoamin (dopamin,
szerotonin (5-HT) és noradrenalin, valamint adrenalin és hisztamin) receptorok kézvetlen
ingerlésén kiviil lehetséges hatdsmechanizmusként szoéba jon a monoamin
neurotranszmitterek szintjének megemelkedése a Szinaptikus résben (extracellularisan).
Az extracellularis monoamin szint ndvekedéséhez alapvetden kétféle mechanizmus
vezet: vagy preszinaptikus oldalrol né a transzmitter kiaramlas, vagy a preszinaptikus
elhelyezkedéslti monoamin-visszavételért (re-uptake) felels transzportfehérjék gatlasa
kovetkezik be (German és mtsai 2014).

A dopamin, szerotonin és noradrenalin tartalmi szinapszisok miikodésének
fontos elemei a sejtmembranban talalhaté transzportermolekuldk, melyek a
neurotranszmitter szinaptikus résben talalhatdé mennyiségét szabalyozzdk, ezaltal a
neuronok kozotti jelatvitel erésségét és tartaméat befolyasoljak (Torres és mtsai 2003). Az
egyes transzportereket az elsddleges szubsztratjuk alapjan kiillonboztetjiik meg, igy
dopamin transzporterr6l (DAT), noradrenalin transzporterrdl (NET) és szerotonin

transzporterrél (SERT) beszélhetiink, noha ismert, hogy a DAT és a NET képes dopamint
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¢s noradrenalint egyarant mozgatni a sejtmembran két oldala kozott (Giros és mtsai
1994).

A monoaminerg rendszeren haté drogok jellemzéen az emlitett
transzporterfehérjéken fejtik ki hatdsaikat. Ebbdl a szempontbol két vegyiiletcsoportot
kiilonboztethetink meg (Baumann és mtsai 2017). Az els6 csoportot a kompetitiv
inhibitorok alkotjak, melyek a transzporter ortoszterikus kotdhelyén kotédnek és igy
blokkoljak a neurotranszmitterek visszavételét, ezaltal azok koncentracidja a szinaptikus
résben tartdsan magas marad. A csoport legismertebb képviseldje a kokain, de az MDPV
Is ide tartozik. A szubsztrdatok ko6zé azok az anyagok tartoznak, melyek szintén az
ortoszterikus kotohelyen kdtnek, &m ezutdn a transzportermolekula csatorndjan keresztiil
a citoplazmaba keriilnek ahol az intracellularis neurotranszmitter készletek kiaramlasat
idézik el6. A transzportermolekulan valé aramlas iranya ilyenkor megfordul, tehat a
normalis esettel ellentétben a neurotranszmitter a sejtplazmabol kifelé aramlik. Ebbe a
csoportba tartozik tobbek kozott az amfetamin és a legtobb szintetikus katinon (Baumann
¢és mtsai 2017).

A monoaminerg transzmisszionak és azon beliil a monoamin transzportereknek
nagy jelentdséget tulajdonitanak  szdmos  koéros  allapot és  betegség
patomechanizmusaban, ugymint Parkinson-kor, figyelemhianyos hiperaktivitas-zavar
(ADHD), skizofrénia, depresszié (Torres és mtsai 2003) és az addikcid, mely

természetesen a droghasznélat legmarkansabb kovetkezménye.

1.3.2.1. Az addikcio neuroanatomiai és élettani alapjai

Az addikcid szenvedélybetegséget, negativ fliggdséget jelent, miszerint az
érintett személy bizonyos viselkedésmintakat akkor is kovet, ha azok szamara vagy
kornyezetére egyértelmli negativ hatissal vannak. Az addikcid pontos definicidja vita
targyat képezi, de bizonyos elemek, mint a sovargas, elvonas, tolerancia, kontrollvesztés,
idészakos kielégiilés (,,temporary satiation”) rendszerint bekerlilnek a fogalom
meghatarozasaba (Sussman €és Sussman 2011). Gyakran hasznaljuk még az abuzus
kifejezést, mely egy adott szernek a tarsadalmilag vagy orvosilag elfogadottol eltérd
hasznalatat jelenti. Az abuzus tehat a szerrel vald barmilyen (nem feltétleniil addiktiv)

visszaélést jelent.
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Az addikci6 neuroanatéomiai alapjat a jutalmazasi rendszer agyi kozpontjai és
palyai képezik. Utdbbiak koziil kdzponti jelentdségili a mezolimbikus dopaminerg palya,
mely a kozépagyi ventralis tegmentalis area-t (VTA) koti dssze a ventrobasalis el6aggyal,
azon beliil kiemelend6en a nucleus accumbens-szel (Robbins és Everitt 1996; Ikemoto
2007). A VTA dopaminerg neuronjainak optogenetikai modszerekkel torténd ingerlése
Onmagaban is elégséges a fliggdségre jellemzé magatartdsformak megjelenéséhez
(Pascoli és mtsai 2015). Bizonyos drogok kozvetleniil hatnak e palya dopaminerg
végzddéseire, ilyen az amfetamin, a kokain ¢és a szintetikus katinonok is, mig példaul az
opiatok indirekt modon, a VTA GABAerg interneuronjain keresztiil hatnak a
mezolimbikus rendszerre (Shabat-Simon és mtsai 2008). A striatum projekcios sejtjei (a
kozepes tliskés neuronok) emellett a lokomotor szabalyozasban részt vevo nigrostriatalis
palyan at is kapnak dopaminerg bemenetet, valamint a kéreg feldl serkentd, glutamat
tartalma axon-terminalisok végzddnek rajtuk. A nucleus accumbens tovabbi bemenetei
az amygdalabol, hippocampusbol, thalamusbdl és a prefrontalis kéregbd6l szarmaznak
(Hanics ¢és mtsai 2012; Salgado és Kaplitt 2015). A kozepes tiiskés neuronokon tehat
Osszefutnak a motoros rendszerhez tartoz6 bemenetek a viselkedés jutalmazés altali
megerdsitésében részt vevé mezolimbikus palyaval (Girault 2012). A nucleus accumbens
jelent6s kimenetei kozé tartozik a lateralis hypothalamus, illetve a ventralis pallidum felé
halad6 GABAerg palya (Richard és mtsai 2013). Utobbi agyteriilet tobbek kozott a
thalamusra gatloan vetit (elsdsorban a mediodorzalis thalamusra) és fontos szerepe van a
jutalmazasi rendszer aktivacidjakor 1étrejovo fiziologias (lokomotor aktivitas, étkezés,
anyai viselkedés, kiilonb6z6 tanulidssal és memoriaval kapcsolatos feladatok) és
patologias (drogkeresés) magatartas l1étrehozasaban (Gong €s mtsai 1999; Root és mtsai
2015).
hogy a fliggdséget okozd drogok nagy része dopamin felszabadulast valt ki a nucleus
accumbensben (Di Chiara és Imperato 1988; Nutt és mtsai 2015). Szamos mas kisérleti
adat utal a dopamin szerepére a jutalmazasi és motivacids rendszerben (Osszefoglalo
kozlemény: Blum és mtsai 2015), tovabba az egyes dopamin receptor altipusok szerepére
a kiilonbozo pszichotrop szerek addiktiv és viselkedés megerdsitd (,,reinforcing”)

hatasaban (Le Foll és mtsai 2009). Emellett a ventralis striatum csdkkent dopamin-
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érzékenységét okozo génpolimorfizmusok az addikciora vald fokozott hajlammal jarnak
(Davis és Loxton 2013).

1.3.3. A szintetikus katinonok és az MDPV hatasmechanizmusa

Az MDPV inhibitorkeént viselkedik, blokkolja a DAT és a NET molekulékat,
(mikozben sokkal kevésbé hat a SERT-en), pontos hatasmechanizmusa tehat jobban
hasonlit a kokainéra, mint mas szintetikus katinonokéra (Baumann és mtsai 2013a;
Simmler és mtsai 2013a; Rickli és mtsai 2015). Az MDPV azonban a kokainnal sokkal
potensebb ¢és hatasa is hosszabb ideig tart (Cameron és mtsai 2013). In vivo
mikrodializissel kimutattdk, hogy az MDPV a kokainnal jobban emeli az extracellularis
dopamin-szintet a nucleus accumbensben, emellett a dializatum dopamintartalma 60
perccel az MDPYV injekcio utan is magas maradt, mig kokaininjekcio utan mar 40 perccel
visszatért a kiindulasi szintre (Baumann és mtsai 2013a). Amperometrias vizsgalatok
eredménye szerint az MDPV alacsony koncentraciéban (1 nM) képes a DAT-on
keresztiili aramlas megforditdsara, ami arra utal, hogy az MDPV a koncentraciétol
fliggden tobbféle hatdsmoddal is rendelkezhet (Shekar és mtsai 2017). Az MDPV
molekula szerkezeti jellemz6i (1. abra) koziil valoszintileg a nagy pirrolidin gylr( és az
o szénatomon taldlhatd flexibilis propilcsoport a felelos a DAT gatlasaért, a 3.,4-
metiléndioxi gyiir(i ebbdl a szempontbol alarendelt szerepet jatszik (Kolanos és mtsai
2013). Az MDPV kiralis molekula, joggal feltételezhetd, hogy az S-MDPV és az
R-MDPV nem azonos hataserdsségii. Egy, a kérdéssel foglalkoz6 kozlemény szerint az
S-MDPV mintegy 100-szor erésebb inhibitora a DAT-nek, mint az R enantiomer,
ugyanigy potensebb gatlészere a NET-nek is (Kolanos és mtsai 2015). Az in vitro
eredményeknek megfeleléen az S-MDPV sokkal kisebb koncentracioban is képes
kivaltani lokomotoros aktivaciot és dnadagolést, mint a racém elegy vagy az R-MDPV
(Kolanos és mtsai 2015; Gannon és mtsai 2016). Mindebbdl kovetkezik, hogy az MDPV
biologiai hatasaért dontéen az S-MDPV a felelés. Erdemes megjegyezni, hogy a legtobb
szintetikus katinon szubsztratként viselkedik (pl.: mefedron, metilon) és az MDPV-vel
szinergista moédon, erésen megemelhetik az extracellularis dopamin szintet (Cameron és
mtsai 2013). Ennek azonban in vivo jelentdssége egyelére nem bizonyitott (Gannon és

mtsai 2018a).
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1.3.4. Az MDPV iéltalanos hatasai allatkisérletekben

A fentieket figyelembe véve, nem meglepd, hogy allatkisérletek is igazoljak az
MDPV addikcios potencialjat ¢s pszichostimulins hatasat. Az MDPV patkanyokban
intravénas (Aarde és mtsai 2013) és intracranialis (Watterson és mtsai 2014) 6nadagolast
valt ki, s6t az allatok altal Onadagolt szer mennyisége drasztikusan emelkedik,
amennyiben hosszabb ideig hozzaférnek, ami a szer iranti tolerancia megjelenésére utal
(Watterson és mtsai 2014). Kondicionalt hely-preferencia tesztben (CPP) egerek
(Karlsson ¢és mtsai 2014; Gannon ¢és mtsai 2017) és patkanyok is tobb iddt toltottek a
szerhez tarsitott kamraban (King és mtsai 2015). Az MDPV intravénas 6nadagolasat és a
CPP-ben mutatott drogkeresé magatartast egyarant attenualni lehetett a stepholidin nevii
szer adagolasaval, mely a D1 dopamin receptor agonistaja és a D2 dopaminreceptor
antagonistaja (Hicks és mtsai 2018). Ugyanennek a szernek az addasa nem befolyasolta a
lokomotor aktivitast (Hicks €s mtsai 2018). Drog-diszkriminacids vizsgalatokban a
kisérleti allatok nem tesznek kiilonbséget az MDPV, a kokain és mas szintetikus
katinonok kozott, de fiziologias sooldattol megkiilonboztetik (Fantegrossi és mtsai 2013).
Mindezek az eredmények arra utalnak, hogy az MDPV magas addikcios potenciallal és
viselkedést meger6sité hatassal rendelkezik. Az MDPV mar alacsony dozisban (0,3
mg/ttkg) is lokomotor stimuldns hatdsu patkanyban (Aarde és mtsai 2013; Baumann és
mtsai 2013a) és egérben (Fantegrossi és mtsai 2013) egyarant, ez megakadalyozhato
elézetes SCH23390 kezeléssel, mely anyag a dopamin D1-es receptoranak szelektiv
antagonistaja (Marusich és mtsai 2014). A motoros koordinacié mérésére hasznalt n.
rotarod (forgoé rud) tesztben azonban az MDPV-nal kezelt allatok nem érnek el rosszabb
eredményt kontroll tarsaiknal. Erdekes eredmény, hogy mig az MDPV kezeltek mellett a
kokainnal, metamfetaminnal vagy mefedronnal kezelt allatok motoros koordinacidja sem
rosszabbodott, addig a metilont vagy 3-fluormetkatinont (3-FMC) kapott allatok
hamarabb leestek a hossztengelye koriil forgd rudrol (Marusich és mtsai 2012). Akut
MDPV injekcid hatasara gyakoribba valnak a kényszeres, sztereotip mozgésok, ugymint
ismétlédé mosakodas, fejkorzés és bologatds, a kornyezeti elemek nyalogatésa,
harapdalasa €és mas repetitiv mozgasformak (Marusich és mtsai 2012). Ezek a
viselkedésformék stimuldns hatasra €s dopaminerg aktivaciora utalnak (Randrup és
Munkvad 1967). Szintén a vartnak megfeleléen, az MDPV emeli a vérnyomast és a

szivfrekvenciat is (Baumann és mtsai 2013a). Egy napos hézitytik csibe vizsgalatakor
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kidertilt, hogy az MDPV-vel kezelt allatok tobb id6t toltenek ébren és tobbet csipegetnek
kornyezetiikben, mint a kontroll allatok, valamint szocialisan izolalt csibék esetén az
MDPYV noveli a segélykeéro kialtasok (un. ,,distress call””) gyakorisagat (Zsedényi és mtsai
2014). Ezek mellett azonban az MDPV, ellentétben a szintén szintetikus katinon
butilonnal, nem okoz sem hiperventillaciot sem poszturalis kontrollbeli zavart (Zsedényi
¢és mtsai 2014).

Egyre tobb allatkisérletes adat all rendelkezésre az MDPV termoregulaciot
befolyasolé hatasar6l, mely Osszefiiggésben van a kiilsé homérséklettel is. Egyszeri
MDPV injekcid egérben csak magas kornyezeti hdmérséklet esetén okoz hyperthermiat
(Fantegrossi és mtsai 2013; Gannon €s mtsai 2018b). Patkannyal végzett kisérletekben az
MDPV ugyancsak noveli az allat testhdmérsékletét (Aarde és mtsai 2013). A
testhomérséklet emelkedése dozis- és idofiiggd: nagyobb dozisok jobban emelik. A
legmagasabb testhdmérséklet 30 perccel az MDPV injekcié utan varhatd és orakig
megemelkedett marad, habar az ilyenkor tapasztalhato 0,5°C koriili eltérések ¢€lettanilag
mar aligha jelentdsek (Horsley és mtsai 2018). A DAT gatlo bupropion, a SERT gatlo
fluoxetin vagy a NET gatld6 desipramin koziil barmelyikkel valo eldkezelés
megakadalyozta az MDPV testhomérsékletet noveld hatasat (28°C kiilsé homérsékleten),
amely kiilonosen a fluoxetin esetén érdekes, ez ugyanis ellentmond annak, hogy in vitro
kisérletek alapjan a SERT inhibicié nem jatszik jelentds szerepet az MDPV hatisaban
(Gannon és mtsai 2018b). Ugyanebben a vizsgalatban a monoamin neurotranszmitterek
szintézisét gatld szerek addsa nem befolyasolta az MDPV termoregulaciora kifejtett
hatasat. Mindemellett az sem mindegy a testhdmérséklet emelkedése szempontjabol,
hogy az MDPV adés utan az allatok egyediil vagy csoportosan keriilnek elhelyezésre: a
zsufolt ketrecekben tartott allatok testhdmérséklete meghaladta az azonos MDPV adagok
kapott, de egyediil tartottakét (Horsley és mtsai 2018). Miutan az MDPV toxicitas egyik
fontos aspektusa a hyperthermia (Borek és Holstege 2012; Ross és mtsai 2012), a fenti
eredmények felhivjak a figyelmet az MDPV (és egyaltalan a szintetikus katinonok)
tancos szorakozohelyeken vald hasznalatanak fokozott veszélyére, miszerint a zstfolt és

meleg helyiségekben az MDPV testhdmérséklet-emeld hatdsa még kifejezettebb lehet.
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1.3.5. A pszichostimulinsok, a szintetikus katinonok és az MDPV prenatalis

A fentiekben lattuk, hogy az MDPV ¢és a hasonl6 pszichoaktiv szerek prenatélis
expozicidja emberben valtozatos negativ kovetkezményekkel jarhat, melyek koziil
né¢hany (pl.: fejlodési rendellenességek, tanuldsi nehézségek, emociondlis instabilitas)
akar az egyén felndtt életére is befolyassal lehet. Nem allnak rendelkezésre allatkisérletes
adatok az MDPYV vemhesség alatti adagolasanak rovid és hosszu tavi kovetkezményeirdl,
ezért a hasonl6 hatasu vagy szerkezetli pszichoaktiv szereket, nevezetesen a kokaint, az
amfetamint és a metamfetamint, tovabba az MDMA-t és mas szintetikus katinonokat
érdemes megvizsgalnunk ebbdl a szempontbol.

Miutan az MDPV és a kokain hatasmechanizmusa hasonlo, az utobbi, régota
nytjthatnak arra vonatkozoan, hogy mit varhatunk az MDPV adagolasatol ilyen
kortilmények kozott.

Szamos kozlemény szamol be a prenatalis kokain expoziciot szenvedett fiatal
allatokban megfigyelhetd idegrendszeri és viselkedési zavarokrdl (Martin és mtsai 2016).
Egyes leirasok szerint karosodhatnak a velesziiletett reflexek és viselkedésformak
(Kunko és mtsai 1993; He és mtsai 2004), masok azonban nem tudtak ezt megerdsiteni
(Morris és mtsai 1996). A figyelem és a kognitiv funkciok zavara emberben is
megfigyelhetd, igy nem meglepd moédon tobb emldsfajban is kimutattdk, ugymint
rhesusmajomban (He és mtsai 2004), patkanyban (Gendle és mtsai 2004) és egérben
(Kosofsky és Wilkins 1998). A figyelemzavar hozz4jarulhat a prenatalis kokain expozicid
altal bekovetkezett kognitiv deficithez (Romano és Harvey 1998), mely mar Gjsziilott
allatoknal is bizonyitott (Spear és mtsai 1989). Az ilyen allatoknal nehezebben alakul Ki
a klasszikus kondicionalds (Kosofsky és Wilkins 1998) és lassabban tanuljak meg
elkeriilni az averziv kornyezeti stimulusokat (Goodwin €s mtsai 1992). Fiatal és felnott
egyedeknél is lathatdo a munkamemoria zavara (Inman-Wood és mtsai 2000; Morrow és
mtsai 2002), a kornyezetbe keriilé (1j vagy megvaltozott helyzetli objektumok lassabb
felismerése (Salas-Ramirez és mtsai 2010). A szocialis viselkedés zavara ugyancsak
koran megjelenik a prenatalis kokainnak kitett allatokban: a kolykok jellemzden
elveszitik az anya emlébimbojaért folyatatott versengést (Wood és mtsai 1994),

kevesebbet jatszanak tarsaikkal (Wood és mtsai 1994; Kabir és mtsai 2014), rdadasul a
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szocialis interakciok deficitje felndttkorra is megmarad (Williams és Johns 2014). A
szocialis viselkedés zavardnak egy masik megnyilvanuldsa, a fokozott agresszid
ugyancsak tetten érheté (Goodwin és mtsai 1992). Vemhesség alatti kokain kezelés az
utddok motoros funkcioit is befolyasolja: novekszik a lokomotoros alapaktivitas,
gyakoribb az dgaskodas (Hutchings és mtsai 1989; Martin és mtsai 2016), valamint az
akut kokain (vagy mas dopaminerg drog) adasra amugy is megjelend motoros és
sztereotip valaszok fokozottan jelennek meg (Kunko és mtsai 1993; Sasaki és mitsai
2014). Ezek mellett szamos mas viselkedési valtozasrol is beszamol az irodalom, igymint
depresszids €s szorongas-szerli magatartas, megvaltozott stressz reakciok, a szexualis
viselkedés zavara, 1€gzési diszfunkcid, gorcsok, a cirkadian ritmus €s az éberségi allapot
eltérései (0sszefoglald: Martin és mtsai 2016).

Az amfetamin vemhesség alatti fogyasztasanak hatasat mar régota
tanulméanyozzdk. Az elsé vizsgalatokban haszndlt magas dozisok (50 mg/ttkg)
kovetkezményei az utddok szamanak csokkenése, sulygyarapodasuk lassulasa és durva
kongenitalis malformaciok (pl sziv- ¢és szemfejlédési rendellenességek) lettek,
alacsonyabb dozisoknal ezek nem figyelhetdek meg (Plessinger 1998). A metamfetamin
szintén noveli az abortusz és a korasziilés esélyét, az exponalt utédok késébb nyitjak
szemiiket, sulygyarapodasuk elmarad a kontroll tarsakétdl és gyakoribb a fejlédési
rendellenességek el6fordulasa (Martin és mtsai 1976; Slamberova 2012). A
metamfetamin ismerten étvagycsokkentd hatast, a fiatal allatok alacsony sziiletési stilya
azonban nem az anya altal elfogyasztott kevesebb taplalék kovetkezménye (Acuff-Smith
¢s mtsai 1996). Mindezek mellett, a prenatalis expozicidonak kitett allatok idegrendszere
¢s annak fejlodése is karokat szenved. A fiatal allatok primitiv reflexei lassabbak, motoros
koordinacidjuk sériilt, poszturalis reflexeik lassabban fejlédnek ki (Slamberova és mtsai
2006, Pometlova és mtsai 2009). Prenatalisan adagolt metamfetamin valdsziniileg rontja
az allatok tanulasi képességét €s kognitiv funkcioit, noha ennek mértéke és egyaltalan
megjelenése nagyban fligg az expozicid idejétdl, hosszatol €s dozisatol. Példaul a térbeli
tanulast méré Morris-féle vizi labirintus teszt (MWM = Morris water maze) prenatalisan
adott kis és kozepes adagokndl nem mutat kiilonbséget (Schutovd és mtsai 2009;
Macuchova és mtsai 2013), nagyobb adagok (Acuff-Smith és mtsai 1996) vagy mas
1dozitésti expozicid (Hrebickova és mtsai 2016) esetén viszont a kezelt allatok utodai

rosszabb eredményt mutatnak. Emellett a tesztben vizsgalhaté paraméterek sem
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egységesen mutatnak kiilonbséget: a prenatdlis METH expozicidt szenvedett allatok
rosszabb eredményt mutatnak, ha a tesztben megtalaland6 platform helye allando, de
folyamatosan valtozo helyzetli platform esetén teljesitményiik nem rosszabb kontroll
tarsaikénal (Slamberova ¢és mtsai 2005a). Tovabb bonyolitja a helyzetet, hogy az
eredményeket jelentdsen befolyasolhatja az allat neme és esetleg a ndstények ivari ciklusa
(Macuchova és mtsai 2013). Prenatalis METH expoziciot szenvedett patkdnyoknal
kimutattak az Gj objektum felismerés (novel object recognition) zavarat (Fialova és mtsai
2015) és a mérés koriilményeitdl fliggden az utddok lokomotoros aktivaciojanak eltéréseit
is (Jablonski és mtsai 2016).

Hasonloan a fentiekhez az MDMA prenatalis expozicidja is valtozatos hatast
fejt ki az utddokra. A szer nagyobb doézist adagolasa csokkenti a sziiletésszamot és az
utddok teststlyat (Colado és mtsai 1997), kisebb dodzisnal ez nem figyelhetd meg (St
Omer ¢s mtsai 1991). A korai reflexek ¢és viselkedésformak megjelenését az MDMA
Iényegesen nem befolyasolta (St Omer és mtsai 1991), 20 perces mérés soran a lokomotor
aktivaciot novelte (Koprich és mtsai 2003). A kognitiv funkciok miitkodéséért felelds
agyteriiletek az intrauterin élet masodik felében indulnak nagy fejlédésnek: ez az iddszak
patkanyban a sziiletés utani 1-20. napra esik, ezért az ezzel a témaval foglalkozo
kozleményekben tobbnyire neonatéalis adagolast lathatunk (Skelton és mtsai 2008). A
szliletési utan elsd ¢és tizedik nap kozott MDMA-t kapott allatok jol teljesitenek a
térmemoriat vizsgalod tesztekben, ennek ellenkezdje mondhaté el a 11. és a 20.
posztnatalis nap kozott kezelt allatokrol, melyek kontroll tarsaiknal alapvetden rosszabb
eredményt érnek el, de ez nagyban fiigg a valasztott teszttdl (Vorhees és mtsai 2004). A
tanulds és a memoria deficitjének mérteke és mindsége tehat szamos tényezotdl fligg
[példaul a beadott dozisok id6beli eloszlasatol is (Vorhees és mtsai 2007)], de gy tiinik,
hogy bizonyos karosodasok (példaul a térmemoria kapcsan) felndtt allatokban is
detektalhatéak maradnak (Skelton €s mtsai 2006).
allatkisérletekben mindeddig nem vizsgaltak, egyetlen kivétellel. Naseri és munkatarsai
50 mg/ttkg mefedron gesztacios adagolasa utan megallapitottak, hogy az utddok
csokkent teststllyal és alacsonyabb szamban jottek vilagra, gyakoribb volt a halva

sziiletés is, valamint 60 naposan rosszabbul teljesitettek a téri memoriat vizsgalo MWM
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tesztben (Naseri és mtsai 2018). Mindezen hatasokat a hippocampus sériilésével hoztak
Osszefliggésbe (Naseri és mtsai 2018).

A human ¢s allatkisérletes adatok tehat egyarant abba az iranyba mutatnak, hogy
az MDPV prenatélis expozicidja negativ hatassal lehet az utédok idegrendszerének
fejlodésére, ennek pedig tartdés és hatranyos motoros, szocidlis és kognitiv

kovetkezményei lehetnek az egyedre nézve.

1.3.6. A pszichostimulansok, a szintetikus katinonok és az MDPV neurotoxikus
hatasa

Az allatkisérletekben és a klinikai gyakorlatban latott valtozatos és gyakran
veszélyes hatasai miatt felmeriil a kérdés, hogy vajon az MDPV-nek van-e cito-, illetve
neurotoxikus hatdsa, és ha igen, hogyan jon 1étre és milyen sejteket, teriileteket érint? A
pszichostimulansok klasszikus képviseldirdl, az amfetaminrol és a metamfetaminrol mar
viszonylag sok kdzlemény irddott ebben a téméban és szamos mechanizmus ismert,
amelyek a neurotoxicitas hatterében allhatnak. Joggal tételezhetjiik tehat fel, hogy az
MDPV ¢és mas szintetikus katinonok hasznalata is sulyos kdvetkezményekkel jarhat az
idegszovet funkcionalis €s strukturalis épségére nézve (Blum és mtsai 2013).

Az amfetamin és a metamfetamin neuronokat karositdo hatasa mogott mar
szdmos, egymastol vélhetéen nem fiiggetlen mechanizmust kimutattak, koztiik
neuroinflammaciot (Thomas és mtsai 2004; Moratalla és mtsai 2015), oxidativ stresszt
(Jiménez és mtsai 2004), mitokondrialis karosodast és excitotoxicitast (Halpin és mtsai
2014; osszefoglalo: Angoa-Pérez és mtsai 2017). Subcellularis szinten az amfetamin és a
a tirozin-hidroxilaz (TH) és a triptofan-hidroxilaz 2 (TPH-2) gatlasaban, a DAT és a
SERT  inaktivaciojadban, a  vezikuldris monoamin transzporter (VMAT)
funkcidvesztésében, axondegeneracioban, valamint a neuronok apoptézisaban nyilvanul
meg (Kita és mtsai 2003; Cadet és mtsai 2007; Siciliano és mtsai 2014). Ismert, hogy a
metamfetamin hosszi tavi Onadagolasa patkanyban az objektum felismeré memoria
(object recognition memory) karosodasahoz vezet, mely a kornyezet 0j targyai iranti
kozombosségben nyilvanul meg (Reichel és mtsai 2011). A megfigyelés hatterében a
metamfetamin esetén a perirhinalis és a prefrontalis kéreg csokkent metabotrop glutamat

receptor 5 (mGLURS) expresszioja allhat (Reichel és mtsai 2011). Emellett a
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metamfetamin az emlitett agyteriileteken csokkenti a glutamat 2B alegységet tartalmazo
N-metil-D-aszpartat receptorainak (NMDAR) kifejezodését, amelyek pedig az objektum
felismerd memoria zavartalan miikodéséhez sziikséges szinaptikus tartds depresszid
(LTD=long-term depression) létrejottéhez nélkiilozhetetlenek (Scofield és mtsai 2015).
Az amfetamin altal okozott nagymértékii dopamin felszabadulas, az extracellularis DA
koncentracio idéleges novekedéséhez vezet, ilyenkor pedig a DA fokozott oxidacionak
van kitéve; oxidalt termékei reaktiv oxigéngyokként (ROS) viselkedhetnek (Cadet és
Brannock 1998), ami mitokondridlis diszfunkcidhoz vezethet (Chakrabarti és mtsai
2011). Ehhez hasonléan az MDMA agyi metabolizmusa is vezethet ROS képzddéshez
(Moratalla ¢és mtsai 2017), valamint emberben ¢és allatban egyarant karosithatja a
szerotoninerg és dopaminerg idegvégzddéseket (Baumann és mtsai 2007; Capela és mtsali
2009). Az MDMA kérositja a vér-agy gat integritasat is (Rubio-Araiz és mtsai 2014).
Mindezek utan meglepd is lehet, hogy a szintetikus katinonok neurotoxikus
hatasai joval csekélyebbnek tlinnek, noha esetiikkben kevesebb és kevésbé koherens
adatok allnak rendelkezésre. In vitro kisérletben (human embrid vesesejtekben) sem a
mefedron, sem az MDPV, sem a metkatinon nem csokkenti a sejtmembran integritasat,
igy nem is citotoxikus (Rickli és mtsai 2015). Mefedron nem okozza a striatum
dopaminerg végzddéseinek karosodasat sem: a DA, DAT és TH szintek kiilonb6zo
adagolasi sémaknal is allandoak maradnak (Angoa-Pérez és mtsai 2012). A szer nem okoz
mikrogliozist és glialis fibrillaris savas protein (GFAP) emelkedést sem (Angoa-Pérez és
mtsai 2012, Lopez-Arnau és mtsai 2015). Az oxidativ stressz altali kdrosodast illetden
kozvetett bizonyitékok allnak rendelkezésre, miszerint emelkedik a lipid peroxidacié és
a glutation peroxidaz szintje mefedron adasara (Lopez-Arnau €s mtsai 2015). Nikotinnal
valo egylitt adaskor azonban a glutation peroxidaz szintje alacsonyabb, valamint csokken
a katalaz aktivitas iS a hippocampusban ¢és a prefrontalis kéregben, ami a sejtek oxidativ
stresszre valé ellenalld képességét csokkenti (Budzynska és mtsai 2015). Ugy tiinik, hogy
ametilon a kezelés hosszatol és a dozistol fiiggden okoz, vagy nem okoz tartos eltéréseket
a dopaminerg és szerotoninerg rendszerekben (Lopez-Arnau és mtsai 2014a,b). Egy
egészen friss kozlemény pedig az ugyancsak szintetikus katinon mefedront vizsgalja és
azt talalja, hogy a szer ismételt adagolasa vemhesség alatt csokkenti a sejtproliferacio és
noveli az apoptdzis mértékét egér hippocampusaban. Ez utdbbi a proapoptotikus BCL-2

asszocialt X protein (Bax) gén expresszidjanak novekedésébdl és az antiapoptotikus B
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sejt limfoma-2 (Bcl-2) gén expresszidjanak csokkenésével hozhatd Osszefiiggésbe
(Naseri és mtsai 2018).

Az MDPV-re ratérve azt lathatjuk, hogy meglepden kevés vizsgalat teszi konkrét
targyava a neurotoxicitas kérdését. Az MDPV nem valtoztatja meg a striatum DA vagy
TH tartalmat, sot, ellentétben a metilonnal és a mefedronnal melyek potencirozzak, ez a
szer inkabb attenudlja a metamfetamin altal okozott DA és TH depléciot (Anneken és
mtsai 2015). Teljesen hasonlé6 modon, az MDPV nem valtoztatja meg a striatum GFAP
expressziojat, de gyengiti a metamfetamin altal okozott GFAP emelkedést. Mindebbdl
ugy tiinik, hogy az MDPV neuroprotektiv a metamfetamin hatdsaival szemben (Anneken
¢s mtsai 2015). Az hatdsmechanizmus vélhetéen az, hogy az MDPV blokkolja a DAT-ot,
igy azon keresztlil nem johet létre a metamfetamin altal kivaltott forditott irdnyt
(sejtplazmabdl kifelé) dopamin aramlas (Simmler és mtsai 2013b). Ismert, hogy az
MDPV atlép a vér-agy gaton (Simmler és mtsai 2013a) és jobban dusul fel az
agyszovetben, mint mas fontos szintetikus katinonok (Strange és mtsai 2017). In vitro
modellben kapott eredményekbdl pedig arra kovetkeztethetiink, hogy a vér-agy gat
strukturélis karosodésat is el6idézi az MDPV expozicid (Rosas-Hernandez és mtsai
2016). Sejtkultirakon végzett kisérletekben az MDPV ¢s annak metabolitjai
csokkentették a mitokondrialis aktivitast human neuron (SH-SY5Y), hepatocyta (Hep
G2) ¢és felsd 1éguti hamsejtekben (RPMI 2650) is (Wojcieszak és mtsai 2016). A fenti
SH-SY5Y neuroblastoma eredetli sejtekben az MDPV apoptozist is kivalt. Ennek oka
vélhetden a ROS felszabadulés, mely a redukalt glutation mennyiségének csokkenésébdl
¢s az oxidalt glutation mennyiségének egyidejii novekedésébdl kovetkeztethetd ki. A
ROS felszabadulas mitokondridlis diszfunkciot okoz, mely az intracellularis adenozil-
trifoszfat (ATP) szint csokkenésében, illetve a mitokondridlis membranpotencial
eltlinésében érhetd tetten (Valente és mtsai 2017a). A sejtekben kimutathaté azonban a
mitokondrialis karosodastol fiiggetleniil aktivalodo proapoptotikus fehérje, a kaszpaz 8 is
(Valente és mtsai 2017a). Mi tobb, az MDPV a szintén apoptdzis irdnyaba mutatod
autofagias testek megjelenését idézi eld, ez pedig az antioxidans hatasti N-acetil-L-
cisztein adasaval blokkolhat6 (Valente és mtsai 2017b). Az emlitett kisérletekben a
sejtkarosodast nem lehetett a DAT szelektiv inhibitoraval megakadalyozni, ami jabb jele
annak, hogy az MDPV hatasmechanizmusa komplexebb az eddig ismertnél (Valente és

mtsai 2017a). In vivo kisérletben konkrét neurodegeneraciot egy amerikai kutatocsoport
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mutatott ki: patkdnyokban vizsgaltdk az MDPV tanulasra és memoriara kifejtett hatasat
(Sewalia és mtsai 2018). MDPV rohamszer(i (binge-like) 6nadagolasa utan az allatok
térbeli objektum-felismerése (spatial object recognition) nem valtozott, de az j objektum
felismerésiik (novel object recognition) rosszabbnak bizonyult. Az igy kezelt allatokban
FluoroJadeC segitségével neurodegeneraciot mutattak ki a perirhinalis és az entorhinalis
kéregben, ami magyarazatot adhat a viselkedésbeli valtozasra (Sewalia és mtsai 2018).
Osszefoglalva tehat felettébb valdszinii, hogy az MDPV rendelkezik
neurotoxikus hatdssal, noha ennek kiterjedése és megjelenésének koriilményei nem
tisztazottak. Valoszinii, hogy a neurotoxikus hatds nem magyardzhaté Gnmagaban a

hagyoményos DAT ¢és NET gatlasra alapulé hatdsmechanizmus modellel.

1.4. Az apoptoézis folyamata

Az apoptozis a programozott sejthalal egy fajtaja, melynek soran bizonyos kiilsd
(extrinsic) vagy bels6 (intrinsic) eredeti sejtszignalizacios utvonalak aktivalodasa okan a
sejt elpusztul. Tobbsejtli élélényekben az apoptodzis lehet fiziologids vagy patologids,
bizonyos fok megléte elengedhetetlen a kdzponti idegrendszer normalis fejlodéséhez is
(Tau és Peterson 2010). A folyamat kulcsmolekulai a cisztein proteazok egy magas
specificitassal rendelkezd csaladjahoz tartoznak, melyet kaszpizoknak neveziink
(Thornberry és Lazebnik 1998). Hasonloan sok mas protedzhoz, ezek is inaktiv formaban,
zymogénként szintetizalodnak és csak aktivacid utan képesek szubsztratjaikat hasitani
(Thornberry 1998). A fehérjecsalad tagjait szammal jeloljiik és két csoportra osztjuk. Az
un. iniciator kaszpazok a folyamat beinditasat segitik el a beérkezd proapoptotikus jelek
fliggvényében azaltal, hogy aktivaljak a masik csoport tagjait az Uin. effektor kaszpazokat
(Mcllwain és mtsai 2013). Ez a csoport az apoptozis kivitelezéséhez sziikséges, az altaluk
beinditott folyamatok [pl. DNS fragmentacio, kromatin kondenzacio, a sejtmembran
feldarabolodésa (un. ,,blebbing”), a sejt vezikulakka szakaddsa (Gn. apoptotikus testek)]
a sejt pusztulasat okozzak (Thornberry és Lazebnik 1998). Az effektor kaszpazok kozé
tartozik a kaszpaz 3 is (Boatright és Salvesen 2003).

Az extrinsic uton vald apoptdzis inicidcioban sejtfelszini, tin. haldl ligandok és
receptoraik jatsszak a o szerepet. A halal receptorok (DR) a tumor nekrozis faktor (TNF)

receptor szupercsaladba tartoznak, aktivacidjuk leginkabb a sejtek immunrendszer altali
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eliminalasaban fontos (Ashkenazi és Dixit 1998). A receptorcsalad kiemelt tagja a Fas
receptor (First apoptosis signal), mely ligandkotés esetén a DISC (death-inducing
signaling complex) felépitéséhez jarul hozza, melynek a kaszpaz 8 és 10 is része (Wajant
2002). Az igy aktivalt kaszpaz 8 az effektor kaszpazok hasitasat végzi.

Az intrinsic ut aktivacigjat intracellularis stresszorok okozzak, példaul DNS
karosodas, oxidativ stressz, excitotoxicitas vagy novekedési faktor hidany (Wu és Bratton
2013; Tiwari és mtsai 2016). A proapoptotikus Bcl-2 fehérjecsalad segitségével lyukak
nyilnak a mitokondridlis membranon (PTP=permeability transition pore), ami
depolarizaciohoz, tovabba a Bax és a BCL-2 killer (Bak) proapoptotikus fehérjék befelé,
oligomerizaciojat segiti, mely egy kaszpaz aktivaldo komplexszé, az in. apoptoszoémava
alakul (Wu és Bratton 2013). Az apoptoszoma hasitja a prokaszpaz 9-et, a kaszpaz 9-nek
pedig a prokaszpaz 3 a szubsztratja (Bratton és Salvesen 2010).

1.4.1. A kaszpaz 3 szerepe az apoptozisban

Az aktivalt kaszpaz 3 tobbek kozott gétolja az antiapoptotikus fehérjéket,
példaul a XIAP-t (X-linked inhibitor of apoptotic proteases), képes autofagocitozist
indukalni, aktivalja a DNS fragmentaciot végz6 enzimeket és egyaltalan az apoptdzis
morfoldgiai €s funkcionalis valtozasait végrehajtd fehérjék jelentds részét (Earnshaw és
mtsai 1999; Denault és mtsai 2007; Liithi és Martin 2007; Wu és mtsai 2014;).

A kaszpaz 3, mint az apoptdzis extrinsic és intrinsic Utjanak taldlkozasi pontja
(2. abra) alkalmas arra, hogy a programozott sejthalalt szenvedé sejteknek mintegy
markere legyen (Salvesen 2002), mivel az enzim er6teljes aktivalodasa egyértelmiien a

sejt pusztulasahoz vezet (Snigdha és mtsai 2012).
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2. abra Az effektor kaszpazok, koztiik a kaszpaz 3 aktivalodasa és az apoptozis két
f6 utja. A zymogénként szintetizal6do kaszpazok egy kisebb és egy nagyobb alegységbol
allnak és aktivaciojukkor dimerizalodnak. Az aktiv dimer kotOhelyeinek szama egy vagy
kettd (csillaggal jelolve). A kaszpaz 3 és 7 szubsztratjainak részletes leirdsa: Earnshaw

¢és mtsai 1999. Az eredeti abra forrasa: Boatright és Salvesen 2003.

Mint fentebb lattuk, a pszichostimulansok apoptotikus hatasaban valdsziniileg a
ROS felhalmozodas miatti mitokondrium-karosodasnak jut kiemelt szerep, az apoptozis
iniciacidjanak szamtalan modja koziil ez tiinik a legfontosabbnak. Az oxidativ stressz €s
a mitokondrium kapcsolata nagyon komplex, hiszen a ROS legfobb forrasa éppen a
mitokondrium, am az el6ébbi szamos tamadasponton karosithatja az utébbi miikodését

(6sszefoglald: Chakrabarti és mtsai 2011), ez pedig apoptozishoz vezethet.
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1.5. Az anyai adaptacio és az utédgondozo viselkedés

1.5.1. Az anyai adaptacio és viselkedés, valamint zavaraik emberben

Anyai adaptacionak nevezzilk mindazokat a folyamatokat, amelyek a ndi
szervezetben az embrid, ill. magzat sikeres kihordasanak, kés6bb a megsziiletett utoéd
sikeres felnevelésének érdekében végbemennek. E fogalmon beliil pedig anyai viselkedés
alatt azokat a magatartasbeli elemeket értjiikk, melyek az utdodok felnevelését szolgaljak.
Az anyai viselkedést kétirdnyu, anya és gyermek kozotti interakciok hatarozzak meg, az
egyikben bekdvetkezett zavar sziikségszertien hat a masikra is. Az anya és gyermeke kozti
kotodés, mely az anya altal nyujtott biztonsdgon és védelmen alapszik, gyengesége,
karosodéasa negativan hat a gyermek szocidlis, kognitiv és motoros (ezen beliil példaul
nyelvi) fejléddésére (Grace €s mtsai 2003)

Ennek megfeleléen a terhesség alatti drogfogyasztas is hosszl tava, komoly
kovetkezményekkel jarhat az anya-gyermek kapcsolatot illetéen (Williams és Johns
2014). Kiilonosen a (kés6bb ismertetett) boséges allatkisérletes eredmények fényében
lehet meglepd, hogy mégis milyen kevés human vizsgalat teszi targyava a terhesség alatti
kabitdszer-hasznalat és az anyai viselkedés kapcsolatat, ilyen vonatkozasban a szintetikus
katinonokrdl és az MDPV-rél joforman semmit sem tudunk. Emiatt a régebben ismert
pszichostimulansokbol érdemes kiindulunk, koziiliik legszélesebb korben a kokaint, ill. a
kokain hasznal6 anyak viselkedését vizsgaltak.

Az anyai kokainhasznalat Osszefiigg a gyerekek elhanyagolasaval,
bantalmazasaval és egyaltalan az anya-gyermek kapcsolat gyengeségével (Burns és mtsai
1991; Kelley és mtsai 1991). A varandossaguk alatt kokaint fogyasztd anyak kevésbé
figyelnek csecsemdjiikre és passzivabbak az anya-gyermek interakciokban (Minnes és
mtsai 2005). Gyakrabban okoz nekik nehézséget a gyermek taplalasa: rovidebb ideig tart
egy-egy szoptatasi alkalom, az anyak rugalmatlanabbak, tiirelmetlenebbek gyermekiikkel
ilyen helyzetekben (LaGasse ¢és mtsai 2003). Késobb is tiirelmetlenebbek, tobbszor
alkalmaznak fizikai fegyelmezést és konnyebben valnak ellenségessé kisiskolas koru
gyermekeikkel szemben (Johnson és mtsai 2002). Szamos tanulmany azonban nem talalt
Osszefliggést a terhesség alatti kokainhasznalat és az anya-gyermek kapcsolat minésége
kozott (Neuspiel és mtsai 1991; Ukeje €s mtsai 2001). Az ellentmondasos eredmények

oka lehet a vizsgalatok eltéré minta-elemszama, a mintavételi csoportok heterogenitasa,
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a vizsgalatok id0zitése vagy mas pszichoaktiv anyagok szimultan hasznélata (Eiden és
mtsai 2011). Mar csak a hianyos és rendkiviil variabilis human adatok miatt is sziikséges
a téma vizsgalata konnyebben tanulmanyozhat6, objektiv €és jol reprodukalhato

allatmodelleken.

1.5.2. Anyai adaptacio és viselkedés ragesalokban

Az anyai viselkedés jellemzo6i €s annak szabalyozasa meglehetosen hasonlé az
emberben és a legtobb emlésfajban, ezért ha nem vessziik figyelembe az egyértelmiien
fajspecifikus tulajdonsagokat és képességeket (pl. az emberi beszElt nyelv), akkor az
anyai viselkedéshez kapcsolodd reflexek és valaszok allatkisérletes vizsgalatanak
eredményei jOl interpretalhatoak emberre (Lonstein €s mtsai 2015).

Az anyai viselkedés ragcsalokban legerdsebben a sziilés pillanatatol jelentkezik,
noha mar a pubertastdl indukalhatd, és bizonyos aspektusai a vemhesség alatt is
megjelennek (Bridges 2015). Ilyen példaul a védelem céljabol vald fészeképités és a
kolykok szaga irant mutatott preferencia (Lisk és mtsai 1969; Olazabal és mtsai 2013).

A sziiletéskor megjelend jellegzetes viselkedés a placenta és a magzatviz
ragadozok szamara potencialisan attraktiv szagok eltavolitasat (Bridges 2015). Az éppen
megsziletett kolykoket az anya rendszerint azonnal ingerelni, tisztogatni kezdi (Bridges
2015).

Sziiletést kovetden is folytatodik az utddok nmyalogatasa, tisztogatasa, mely
kiilonosen fontos az anogenitélis régioban. A kolykok e testtdjékanak ingerlése segiti
azok vizelet- és székletiiritését, maga a vizelet pedig hozzajarul az anya Na* beviteléhez
(Gubernick és Alberts 1983). A kolykok vizelete emellett az anyai viselkedést fokozd
stimulusként is hat (Londei és mtsai 1989). A kolykok fészekbe valo visszavitele azok
védelmét ¢és testhOmérsékletiik fenntartasat szolgalja, hasonldéan az utddok folé
gornyedéshez. A szoptatashoz nyugodt, esetleg mozdulatlan testhelyzet sziikséges, igy a
lehetd legtobb utdd fér hozza az anya emldihez és bekovetkezhet a tejejekcid is (Stern és
Johnson 1989). A fent mar emlitett fészeképités (melyhez allathazi koriilmények esetén
fészekanyag biztositando) szintén az utodok védelmét, elrejtését szolgalja. A fészeképités
mar a vemhesség alatt vizsgalhato: egéranyak a vemhesség 4.-5. napjatol kezdik mutatni

ezt a viselkedést, melyen feltétele a magas progeszteron/dsztrogén arany (Lisk és mtsai
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19609; Lisk 1971). A sziilést kovetéen megjelennek a kolykokhoz kdzvetetten kapesolodo
viselkedésformak is, ezek egyike az anyai agresszié, mely a betolakodok ellen iranyul
(Bosch 2013). Ennek megnyilvanulasa komplex, egyszerre offenziv (fizikai tamadas,
harapés) ¢és defenziv (4dgaskodas, piloerekcid) (Lonstein és Gammie 2002). Az anyai
adaptacio tovabbi jellemzdje a fokozott taplalékfelvétel és leptin rezisztencia, melyet a
laktacié miatti negativ energiaegyensuly magyaraz (Xu és mtsai 2009). Végiil a csokkent
stressz reakcio ¢s az ennek kovetkezményeként kialakulé fokozott exploracios aktivitas
emlithet6 az anyai viselkedés f6 megnyilvanulasai kozo6tt (Brunton és mtsai 2008; Hasiec

¢és Misztal 2018).

1.5.3. Az anyai viselkedés szabalyozasanak alapjai

Az anyai viselkedés szabdlyozdsa a neuroendokrin rendszer €s bizonyos
agyteriiletek 6sszehangolt miikddésén alapszik, tehat szamos hormon, kdrnyezeti tényezo
¢és inger befolyasolja (Bridges 2015). A hormonok, melyek termelddhetnek az agyalapi
mirigyben vagy a periféridn, a kozponti idegrendszerre (mindenek el6tt a
hypothalamusra) visszacsatolva hatnak, és mintegy beallitjak az anyaknak a kolyok altal
adott stimulusok itanti érzékenységét (Bridges 2015).

Az anyai adaptacié konkrét viselkedésbeli megnyilvanulésait idegi folyamatok
szabalyozzak, melyek a legkiilonb6zobb szenzoros bemenetek hatdsa alatt allnak

(Olazabal és mtsai 2013; Dulac és mtsai 2014).

1.5.3.1. Idegi, szenzoros hatdsok

Szamos allatfaj esetén a szaglasnak dominans befolyasa van az anyai
adaptaciora (Levy és Keller 2009). Nullipara allatok esetén az olfactoros rendszer gatolja
az anyai viselkedést, a ndstény allat elkeriili a kolykoket (Levy €s mtsai 1983). A szaglési
informacié a bulbus olfactoriusok (OB) projekcios sejtjeib6l a ventromedian
hypothalamuson (VMH) és a medialis és kérgi amygdala magokon at a hypothalamicus
régiokba, ugymint a nucleus hypothalamicus anteriorba, a nucleus interstitialis striae
terminalisba (BNST) és a medialis preoptikus areaba (MPOA) jut, utobbi az anyai
viselkedés egyik legfontosabb kdzpontja (Corona és Levy 2015). A medialis amygdala
elektromos stimulacioja gatolja az MPOA idegsejtjeit, késleltetve ezzel az anyai

viselkedés kifejezddését (Morgan és mtsai 1999). Valoszinli, hogy a medialis amygdala
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substantia grisea centralisba (PAG) futé projekcioi is szerepet jatszanak a szliz néstények
kolykokre adott elkeriilé6 magatartasban, ennek késébbi MPOA feldli gatlasa csokkenti
ezt az elkeriil6 magatartast (Levy és Keller 2009; Bridges 2015). A vemhesség soran
ugyanis a kolykokhoéz kapcsolodd szagok egyre vonzobba valnak és emiatt sziilést
kovetden kialakul az utddokrol valé gondoskodas (Corona és Levy 2015). A sziilés kortil
tehat gatlodnak a szaglorendszer feldl érkezd inhibitoros informéciok, diszinhibicio
kovetkezik be, melynek hatasara megsziinik a kolykokre irdanyuld averzid (Corona €s
Levy 2015). Ez a sziilés koriili markans valtozas a kolykok szagingereire vélhetéen
oxitocin hatas eredménye, mely kozvetleniil is képes hatni az OB mitralis (projekcios)
sejtjeire (Yu és mtsai 1996).

A hallasi ingerek szintén komoly befolyassal birnak az anyai viselkedésre: az
utodok sirasa, ultrahangos vokalizacioja stresszhelyzetben jelenik meg, mint amilyenek a
hideg vagy a fészek elhagyasa (Kromkhun és mtsai 2013). A kolykok sirasara fokozott
aktivacio 1ép fel a mezolimbikus dopaminerg palyarendszer, valamint az eliils6 insula és
a prefrontalis kéreg teriiletén. El6bbi az empdatia megjelenésért, utobbi a siras altal
mindkét sziildben kivaltott negativ érzelmi valaszokért felel (Rilling és Young 2014).

A szomatoszenzoros ingerek a tejelvalasztas, a tejejekceio és az anyai motivacio
1étrejottében toltenek be nagy szerepet (Yeo és Keverne 1986), ennek kdzpontja pedig a
thalamus posterior intralamindris komplexe (PIL), mely gerincveldi bemenetekkel
rendelkezik (Cservenak és mtsai 2010, 2013). A PIL projekcids sejtjei a nucleus
arcuatuson keresztiil prolaktin elvalasztasra, mig az MPOA-n vald kapcsolatukkal az
anyai motivaciora hatnak, ahogy ezt a késébbiekben még kifejtjiik.

Emberben a latas fontos szerepére utal, hogy funkcionalis MRI (fMRI)
vizsgalatok tantsaga szerint a mezolimbikus dopaminerg rendszer aktivalodik a sziilok
gyerekeit mutatd képek és videok nézésekor, rdadasul a VTA ¢és az orbitofrontélis kéreg
aktivacidjanak mértéke Osszefiiggésben van a pozitiv sziiléi attitidokkel (Rilling és
Young 2014). Még nem sziilt n6kben is aktivalhat6 a nucleus accumbens kisbabak képei
hatasara, ennek mértéke pedig azzal all aranyban, hogy a kép mennyiben mutatja egy
kisbaba arcanak jellegzetes vonasait, roviden: mennyire ,,aranyos” (Glocker és mtsai
2009; osszefoglalo: Rilling 2013).

Az anyai viselkedést szabalyozé neuralis haldzatok f6 kézpontja a MPOA és a

hozz4 kapcsolt ventrdlis BNST (Numan 2007; Bridges 2015). A teriilet sériilése
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megsziinteti az anyai viselkedést, nem csak annak kézvetlen megnyilvanulasait, hanem a
kolykok viselkedés-megerdsito (jutalom) szerepét is (Numan 1986; Lee és mtsai 2000).
Az MPOA/vBNST tovabba c-Fos expressziot mutat anya-kolyok interakcidkor (Stack €s
Numan 2000). Az MPOA idegsejtjein talalhatok Osztrogén, progeszteron és prolaktin
receptorok is; osztradiol vagy placentalis laktogén hormonok MPOA-ba juttatasa pedig
stimuldlja az anyai viselkedés megjelenését (Numan ¢és mtsai 1977; Numan é&s
Stolzenberg 2009). A MPOA techat fogadja és feldolgozza az anyai viselkedést
befolyasold hormonalis és szenzoros bemeneteket, majd az elkeriilé magatartas gatlasa
mellett, a jutalmazasi rendszeren keresztiil lehetové teszi a proaktiv motoros valaszok

megjelenését is (3. abra).

Gerincvel6i
P E Prol OT PIL |--—gzomatoszenzoros
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Kolykok elkeriilése Aktiv anyai viselkedés

3. abra. Az anyai viselkedés szabalyozasdnak attekintése. Az anyai viselkedés kdzpontjanak a
medialis preoptikus area (MPOA) és a ventralis bed nucleus of stria terminalis (VBNST)
funkcionalis kettdsét tartjuk, ugyanis ide konvergalnak a hormonalis €s szenzoros bemenetek.
Nullipara ndstények esetén a szaglasi ingerek a bulbus olfactorius (OB), medialis amygdala
(MeA), ventromedialis majd anterior hypothalamus (VMH, AHN), periagueductalis
sziirkeallomany (PAG) utvonalon a kdlykdkkel szembeni elkeriil6 magatartast indukaljak. Sziilés
kornyékén a megvaltozott hormonalis statusz (P - progeszteron, E - 6sztrogének, Prol - prolaktin,
OT - oxitocin) hatasara az MPOA gatolni képes a fenti motoros kimenetet. Anyai viselkedés

indukcidjakor az MPOA sejtjei a ventralis tegmentalis aredra (VTA) hatva felszabaditjak a
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ventralis pallidumot (VP) a nucleus accumbens (Ac) gatlasa aldl, lehetévé téve igy az anyai
viselkedés (pl. fészeképités, utodvisszahordas) aktiv kifejezodését. A hegyes nyilak serkentd, a
talpas nyilak gatld kapcsolatot jelentenek. Az abran lathatoé informaciok forrasa: Yu és mtsai
1996, Numan 2007, Numan ¢s Stolzenberg 2009, Olazabal és mtsai 2013, Corona ¢s Lévy 2015.

Tovabbi roviditések: PIL — posterior intralaminaris komplex (thalamus), DA — dopamin.

1.5.3.2. Hormondalis hatasok

Emldsok esetén vemhesség alatt bekdvetkezik a kiilonbdzd hormonok
osztrogének legfontosabbika, az o6sztradiol-17p (E:) szintje a vemhesség elején és
kozepén lassan, majd utolsoé szakaszdban gyorsan emelkedik, laktacio alatt lecsokken
(Kinsley 1994; Bridges 2015). A progeszteron szintje hamar ndvekedésnek indul,
tartdsan magas marad, majd a vemhesség végén csokken (Morishige és mtsai 1973). Az
Osztrogének ¢és a progeszteron emelkedett szintje felkésziti a méhet a beagyazddasra és
segiti a placenta fejlodését, mig a prolaktin a tejtermelést fokozza, emellett azonban
mindharom emlitett hormon az anyai viselkedésben is jelentds tényezd. Az dsztrogének
fontos szerepét mutatja, hogy 6sztrogén receptor-a kilitése vagy csendesitése eltiinteti az
anyai viselkedést (Ribeiro és mtsai 2012), 6sztrogének adasa pedig indukalja azt (Numan
¢és mtsai 1977). A progeszteronnak két anyai viselkedéssel kapcsolatos funkcidja ismert:
egyrészt vemhesség alatt érzékenyiti az agyat kolykok feldl késobb érkezd ingerekre,
masrészt idében beallitja ennek az emelkedett valaszkészség 1étrejottét (Bridges 2015).
A fenti két szteroid hormon hatasara (az anyai viselkedés adott idében wvalo
megjelenésére) permissziven hat a prolaktin (Bridges és Ronsheim 1990; Brown és mtsai
2017). Prolaktin antagonista infuzidja a hypothalamus medialis preopticus areaba
szteroidok adasa mellett is késlelteti az anyai viselkedés megjelenését (Bridges €s mtsai
2001). Hasonld szerepet jatszanak a prolaktinra szerkezetileg nagyon hasonlitd
placentalis laktogének, melyek nullipara ndstényeknek szteroidokkal egylitt adva, de
mindekdzben akar a prolaktinszekréciot bromokriptinnel gatolva, csokkentik az anyali

viselkedés megjelenésének latenciajat (Bridges és mtsai 1996).
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1.5.3.3. Neuromodulatorok és neurotranszmitterek hatasai az anyai adaptaciora

Az anyai viselkedés kialakulasaban a fenti hormonok mellett klasszikus
neuotranszmitterek, neuropeptidek és egyéb neuromodulatorok is szerepet jatszanak,
ezek koziil a fontosabbakat tekintjiik at.

A hypothalamus supraopticus (SON) és paraventrikularis magja (PVN) altal
termelt oxitocin 6sztrogénhianyos sziiz patkanyba juttatva is anyai viselkedést indukal
(Pedersen és mtsai 1982), mig az OXitocin antagonista a kolykokhoz kozvetleniil
kapcsolodd magatartasformak megjelenését gatolja (Pedersen és Boccia 2003). Az
oxitocin az MPOA-n és a VTA-n keresztiil hat az anyai viselkedésre (Pedersen és mtsai
1994), szerepe van az anya-gyermek kotddés ¢és a  csokkent stresszreakcio
megjelenésében (Gimpl és Fahrenholz 2001). Mindemellett a vazopresszinnel egyiitt
kiemelt szerepe van az anyai agresszio 1étrehozasaban (Bosch és Neumann 2012; Bosch
2013).

A tuberoinfundibularis peptid 39 (TIP39) a kettes tipusu parathormon receptor
(PTH2R) endogén ligandja, mely a nucleus arcuatus (Arc) teriiletén részt vesz a szopas-
indukalt prolaktin felszabaduldsban (Cservenak és mtsai 2010), a paraventrikularis
hypothalamus magban (PVN) az oxitocin felszabadulasban (Cservenak és mtsai 2017) és
az MPOA-ban az anyai motivacio kialakulasdban (Cservenak és mtsai 2013; Dobolyi és
mtsai 2018). Azok a TIP39 expresszalo sejtek, melyek erre a harom teriiletre vetitenek, a
thalamus posterior intralaminaris komplexében (PIL) taladlhatoak (Dobolyi és mtsai
2003). A PIL bemenetet kap a nucleus cuneatusbol és gracilisb6l, melyek a gerincvel6i
hatsokotél - lemniscus medialis szomatoszenzoros palya atkapcsolé magjai, emellett
vélhetéen kozvetlen tractus spinothalamicus eredeti kollateralisok is elérik (Cservenak
és mtsai 2017). A taktilis informaciokon kiviil erés akusztikus stimulacié hatasara is
novekszik a PIL (és mas teriiletek) TIP39 expresszalo sejtjeinek aktivitasa, mely igy a
kolykok vokalizaciojat a hypothalamus felé kozvetitheti (Palkovits és mtsai 2009). A PIL
TIP39 pozitiv sejtjeinek c-Fos expresszidja tehat megndvekszik szoptataskor, ilyenkor
maga a TIP39 expresszio is megnd, a bazalis €s a szoptatas indukalta prolaktinszint-
emelkedés pedig a mediobazalis hypothalamusba adott PTH2R antagonistaval kivédhetd
(Cservendk ¢és mtsai 2010, 2013). A tejtermelés mellett az anyai motivacid
szabalyozasaban is fontos szerepe lehet a TIP39-nek. A PIL-b6l szarmazo6 TIP39 pozitiv

rostok preoptikus teriileten valo eloszlasa azonos a kolykok hatasara c-Fos aktivaciot
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mutatd sejtekével, és bizonyitott, hogy az elébbi rostok az utébbi neuronokon végzddnek
(Cservenak és mtsai 2013). Ha a preopticus area PTH2R-ai gatlas ala keriilnek, akkor az
anyaallatok CPP-ben csokkent preferenciat mutatnak az utodok felé, mely az anyai
motivacid zavarat jelenti (Cservendk és mtsai 2013). Osszességében tehat a TIP39-
PTH2R rendszer valoészinlileg a szopasi reflex felszalld utvonalanak atkapcsolddasi
pontja: a mechanoreceptorokbol jové informaciot az Arc és az MPOA felé tovabbitja,
mely utobbi Osszekottetés az anyai adaptacid agyi szabalyozasaba kapcsolja be a
(szomato)szenzoros informaciokat (Dobolyi és mtsai 2018). Mivel a TIP39-PTH2R
rendszer neuroanatomiailag nagyon hasonld ragcsaloban és emberben, igy vizsgalata az
utobbi vonatkozéasaban is relevans (Bagd €s mtsai 2009).

Szintén neuromodulator funkciot t6lt be a kozponti idegrendszeri amylin. A 37
aminosavbol all6 peptid periférias termel6dését és hatasait sokat tanulmanyoztak,
legjobban az inzulinnal egyszerre felszabaduld, hasnyalmirigyb6l szarmazé amylin
ismert, mely anorexigén hatasu (Lutz 2006). Az agyban az amylin jelen van a preopticus
aredban, az amylin mRNS mennyisége a sziilést kdvetden né meg és a kolykok jelenléte
alatt magas marad (Dobolyi 2009). Ehhez hasonléan az amylin immunreaktivitas is sziilés
utan né meg, a peptid eloszlasa pedig a magon beliil azonos az mRNS-ével. Az amylin
indukcidja bekovetkezik nem laktald, de anyai viselkedésre szenzitizalddott (fészket
épitd, kolykoket visszahordo, tisztogatd) sziiz néstényekben is, s6t ovariectomia sem
gatolja azt, igy az indukcid feltehetden fiiggetlen a szexualszteroidok jelenlététdl (Szabd
¢s mtsai 2012). Szeparacié utan, ha a kolykoket az anyaallat visszakapja, az amylin
neuronok donté tobbsége c-Fos aktivitdst mutat (Szabd €s mtsai 2012). Az aktivalt
preopticus neuronok az anyai magatartast szabalyozo teriiletekre vetiilnek, melyek koziil
tobbnek (pl. BNST, amygdala, VMH, Arc, PAG) a sejtjei rendelkeznek az amylin
receptoraval (Numan €s Numan 1997; Becskei és mtsai 2004). Az amylin és a TIP39-
PTH2R neuromoduldtor rendszer anatomiai és funkciondlis kapcsolatban van. Ezt
bizonyitja, hogy a TIP39 és PTH2R tartalmt rostok az amylin neuronokkal megegyezden
helyezkednek el a preopticus aredban és az amylin neuronok a TIP39 terminalisok
kozvetlen kozelében talalhatoak (Dobolyi és mtsai 2006; Szabd és mtsai 2012). PTH2R
hianyaban pedig az amylin mRNS szintje erdteljes csokkenést mutat (Szabo és mtsai
2012). Ezekbdl kovetkezik, hogy az amylin sejtek aktivacidja a szopasi informaciot

kozvetité PIL-beli TIP39 sejtek révén is megvalosulhat, és ezaltal is érvényesiilhet a
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TIP39 hatasa az anyai viselkedésre (Dobolyi 2011). Funkcigjat tekintve az amylin az
anyai adaptacioval megjelend antidepressziv allapot megjelenésében jatszhat szerepet
(Szab¢ és mtsai 2012).

A neuropeptidek koziil bizonyitott tovabba a kolecisztokinin, a tachykininek
¢és a galanin szerepe is az utédgondozas szabalyozasaban (6sszefoglald: Bridges 2015).

A neurotranszmitterek koziil kiemelt fontossagu a dopamin (Olazabal és mtsai
2013), mely az utédgondozas megjelenésében és fenntartdsaban egyarant nagy szerepet
jatszik (Hansen és mtsai 1991; Numan és mtsai 2005a). Szoptatas hatasara aktivalodik a
dopaminerg jutalmazasi rendszer (Ferris és mtsai 2005), olyannyira, hogy a nucleus
accumbensben felszabaduld6 DA mennyisége az anya-kolyok interakcidok szadméaval
aranyos (Champagne és mtsai 2004). A DA hatasa az egyes tipust dopamin receptoron
(D1) keresztiil valosul meg (Stolzenberg €és mtsai 2007) és ez a stimuldlo hatas leginkabb
az anyai motivacioval 0sszefliggd viselkedésformakra hat, igymint az utédok tisztogatasa
¢és fészekbe hordasa (Numan és mtsai 2005a). A mezolimbikus DA rendszer a bejovo
szenzoros ¢s hormondlis ingereknek megfeleléen valtoztatja az anyai motivaciot és
lehetdvé teszi annak a viselkedésben valé megnyilvanuldsat (Numan és Stolzenberg
2009), itt tehat a kolykok mintegy jutalmazo ingerként szerepelnek (Bridges 2015).

A noradrenalin és a szerotonin is vélhetden szerepet jatszik az anyai
viselkedésben, utdbbi teljes hianya legfoképpen a kdlyok visszahordasat gatolja (Bridges
2015; Alenina és mtsai 2009).

Vizsgaltak tovabba az opioidok hatasat is az anyai viselkedésre: stimulalo
hatasok (Panskepp és mtsai 1994) mellett gatloakat is kimutattak (Bridges és Grimm
1982). Az MPOA-ba val6 morfin beadas az anyai viselkedést gatolta, mig az opiat
antagonista naloxon ezt blokkolta (Rubin és Bridges 1984). Az MPOA-ban talalhat6 p
receptorok ingerlése B-endorfinnal rontotta az anyai viselkedést (Mann és Bridges 1992),

tehat a morfin ilyen hatasa is p receptoron keresztiil johet Iétre (Mann és mtsai 1991).

1.5.4. Pszichostimulansok és szintetikus katinonok hatasa az anyai adaptaciora
A szintetikus katinonok anyai adaptaciora vald hatasat tekintve jelenleg
nincsenek elérhetd allatkisérletes adatok, igy hasonloan mas témakorokhoz, itt is a

klasszikus, tobbet tanulmanyozott drogokkal tortént kisérletekbdl tudunk kiindulni.
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Régota ismert, hogy a korai posztnatalis idészakban anyadllatoknak adott
amfetamin sulyos zavarokat okoz az anyai viselkedésben, ez az utddvisszahordasi,
fészeképitési tesztekkel €s az anyak kolykokkel és azok szoptatdsaval eltoltott idejének
megfigyelésével igazolodott (Piccirillo és mtsai 1980). Hasonld hatasa van a
metamfetaminnak is, akar a vemhesség alatt, akar késébb, a laktacio folyaman keriilt
adagolasra (Slamberova és mtsai 2005b; Sevcikova és mtsai 2017).

Kokain esetén tudjuk, hogy postpartum idészakban mar alacsony dozis akut
beadasa is zavart okoz az anyai viselkedésben, mely az anya-utdd interakciok ritkabba
valasaban, tehat az utodok bizonyos foku elhanyagolasaban testesiil meg (Johns és mtsai
1998; Williams és Johns 2014). Ezzel szemben vemhesség alatt adagolt kis dozisu (<25
mg/ttkg) kokain nem okoz viselkedészavart (Nelson és mtsai 1998), nagyobb ddzisban
viszont mar karosodik a fészeképités és az utddvisszahordas is (Johns és mtsai 1994;
Quinones-Jenab és mtsai 1997). Nevel6sziilds (cross-fostering) kisérletekbdl vannak
bizonyitékok arra is, hogy a patkany anyak kevésbé torédnek a nekik adott prenatalisan
kokainnak kitett kolykokkel, tehat az anyai viselkedésre vald kokain hatas az anya-utod
interakcidk zavaranak kovetkezménye is lehet (Johns és mtsai 2005; Lippard és mtsai
2015). Ezt bizonyitja, hogy a vemhesség alatti kokain expozicio hatdsara mindségében és
gyakorisagaban is megvaltozik az utdodok vokalizacidja (McMurray és mtsai 2013;
Lippard és mtsai 2015). Kokain mikroinfuzidja az Ac vagy a MPOA teriiletére gatolja az
anyai viselkedést (Vernotica és mtsai 1999), raadasul a kokain beadasi sématol, dozistol
és agyteriilettél fiiggéen valtoztatja az oxitocin szintjét és ezzel is hat az anyai
adaptacidra, kiilonosképpen az anyai agresszio kifejezddésére (Johns és mtsai 1997;
Osszefoglalo: Williams €s Johns 2014).

Mindebbdl joggal kovetkeztethetiink arra, hogy az MDPV és mads szintetikus
katinonok is negativ hatassal lehetnek az anyai adaptaciora és kovetkezésképpen az utdd

fejlodésére.

48



2. CELKITUZESEK

Jelen dolgozatban a kdvetkezd kérdések megvalaszolésat tliztiik ki célul:

1) Milyen hatassal van az MDPV prenatalis adagolasa az utod egerek fejlédésére és

viselkedésére?

Milyen hatdssal van az MDPV a vemhesség ¢€s a sziilés kimenetelére, valamint az utédok
testi fejlodésére?
Milyen hatassal van az MDPV a megsziiletett utodok lokomotoros aktivitdsara és motoros

koordinacidjara?

2) Hatassal van-e az MDPV az anyai adaptaciora és az utédgondozasra?

Ha igen, van-¢ eltérés két, az anyai adaptacioban részt vevé neuropeptid (TIP39 és

amylin) mRNS szintjében a relevans agyteriileteken?

3) Van-e az MDPV-nek neurotoxikus hatasa felnétt, ill. fejlodé agyban?

Ha igen, ez milyen agyteriileteket és milyen sulyossaggal érint?
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3.MODSZEREK

Etikai engedélyek

Az allatkisérleteket a Semmelweis Egyetem Anatomiai, Szovet és Fejlodéstani
Intézetében végeztiik, amely rendelkezik az €16 allatokon torténd tudomanyos kisérletek
végzéséhez sziikséges hatosagi engedéllyel, melyet a Pest Megyei Elelmiszerlanc-
biztonsagi és Allategészségiigyi Igazgatosag allitott ki (az engedély szama: XIV-1-001-
2269-4/2012). A kisérletek tervezése €s kivitelezése a hatalyos térvények €s iranylevek
betartasaval, a Semmelweis Egyetem Allatkisérleti Bizottsaganak Allatvédelmi
Szabalyzata szerint torténtek.

A kisérletekhez hasznalt 3,4-metiléndioxipirovaleron (MDPV) racém elegyét az
LGC Standards (Teddington, Egyesiilt Kiralysag) gyartotta és a Medinspect Kft-n (Fot)
keresztiil vasaroltuk. A kisérleteket az Egészségiigyi Engedélyezési ¢s Kozigazgatasi
Hivatal Kabitészer Igazgatdésaganak (Budapest) engedélyével végeztiik. Az engedély
szdma: #27924/2011/KAB.

3.1. Az MDPV hatasa a felnétt és utod egerek viselkedésére valamint az anyai

adaptaciora

3.1.1. A Kkisérleti allatok kezelése

A kisérletekhez hasznalt 40 db C57BI/6J egeret az Orszagos Onkologiai
Intézettd]l vasaroltuk, a paroztataskor életkoruk 16 és 22 hét kozé esett. A paroztatas
sikerességérol a hiivelydugd meglétének 12-24 oraval késobbi ellendrzésével gydzodtiink
meg. A primipara vemhes néstényeket standard allathazi koriilmények kozott
(hémérséklet: 23 °C, paratartalom: 65%, 12 oras fény-sotét ciklus) tartottuk, ivévizhez és
¢lelemhez ad libitum fértek hozza. Az éllatok testtomegét naponta mértiik, hogy képet
kapjunk a vemhesség eldrehaladasarol.

A vemhes néstények véletlenszeriien keriiltek a kisérleti vagy a kontroll
csoportba. Az eldbbi csoport tagjai 10mg/ttkg MDPV-t kaptak 0,9%-os steril fiziologias
sooldatban feloldva a tarkotdjékon beadott szubkutdn injekcid formdjaban, az oldat

Ossztérfogata allatonként 0,05 ml volt. A kontrollcsoport tagjai hasonlé modon fiziologias
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sooldatot kaptak. A beadas utan a kezelt csoport tagjai jellegzetes viselkedési mintakat
mutattak: a ketrecben korbe-korbe futottak és sztereotip mozgasokat végeztek, tigymint
ugralas, agaskodas, ragcsalas, mosakodas vagy az alom tarasa. Ezeknél stilyosabb akut
kovetkezményeket vagy haldlozést azonban egyetlen alkalommal sem figyeltiink meg. A
fenti beadasok naponta egyszer, a vemhesség 8. és 14. napja kozott torténtek, ugyanis
ebben az iddszakban jelennek meg a fejlédé embrioban a mesolimbicus rendszer

dopaminerg sejtjei (Bayer és mtsai 1993).

3.1.2. A lokomotor aktivitas mérése

A lokomotor aktivitas mérésére az open field, avagy aréna tesztet hasznaltuk. A
kisérleti elrendezés szerint az egeret egy 30*30*30 cm-es feliil nyitott, de oldalain zart,
nem atlatsz6 aréna kozepére helyeztiik. A teriilet alapja 3 cm oldalt négyzetekre volt
felosztva. A 10 perc hosszisagih mérés soran manualisan feljegyeztiik, hogy mozgasa
soran hany alkalommal keresztezi az allat a teriiletet felosztd vonalakat. A tesztet
elvégeztiik a vemhességiik alatt kronikusan kezelt anyakon a sziilés utani 7. napon (n=6
MDPV-vel kezelt, n=6 kontroll) valamint utédaikon azok 7 napos (n=14 MDPV-vel
kezelt, n=15 kontroll) majd 21 napos (n=14 MDPV-vel kezelt, n=14 kontroll) koraban.
Megjegyzendd, hogy a 7 napos utdodok nagyon esetleniil mozognak, még vakok és bar
taktilis ingerek is segitik Oket a tajékozodasban, az open field tesztet nem talaltuk
idealisnak az ilyen fiatal allatok lokomotor aktivitasanak mérésére.

Ezen probléma kikiiszobolése és a 7 napos egerek mozgasanak alaposabb
vizsgalata érdekében Un. stabilografiat végeztiink. A vizsgalat alapjaul szolgalo technikai
hatteret Intézetlink Szenzomotoros Adaptaciés ¢és Vesztibularis Laboratoriuma
fejlesztette ki. A modszert eredetileg emberek vizsgalatara alkalmaztak, de ujabban
egereket is sikeresen vizsgaltak vele (Biiki és mtsai 2011; Szabd és mtsai 2015). A teszt
soran a fiatal allatokat egy 300*120 mm meéretli fém platformra helyeztiik, a kisérleti
berendezés mechanikai szenzorjai kozvetleniil e platform négy sarka alatt vannak. Ezen
szenzorok az allat sulypontjanak elmozdulésat érzékelik, majd a berendezéshez tartozo
program az adatok alapjan egy gorbét készit, amely megmutatja, hogy a vizsgalati id6
alatt az allat sulypontja milyen utvonalon mozgott. Az elkésziilt regisztratumon a
platform 96 kis négyzetre (szektorra) van felosztva, igy a teljes megtett utvonal mellett

az allat altal érintett szektorok szama képvisel adatot (4. abra). Bar a program algoritmusa
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optimalizalva van a lokomotor aktivitas mérésére, vilagos, hogy az egy helyben all6 allat
testhelyzet-valtoztatasai is befolyasoljak a mérési eredményt. E hatds csokkentése
érdekében a platformot €s rajta az allatot infralampaval melegitettiik, hogy elkeriiljiik a
reszketés okozta miitermeéket.

Meérésiink soran 14 MDPV-vel kezelt és 15 kontroll allat mozgéasat regisztraltuk

5-5 percen at.

4. abra. A stabilografia kisérleti elrendezése.

3.1.3. A motoros koordinacié mérése

A motoros koordinacié megitélésére un. grip strength avagy kapaszkodasi tesztet
végeztiink, melyet gyakran hasznalnak a neuromuscularis fejlédés vizsgalatara (Crabbe
¢és mtsai 2003). A teszt a kovetkezOképp zajlik: egy feliil nyitott, de oldalain zart aréna
falai kozott egy stabil 3,5 mm atmér6jii és 25 cm hosszu, vizszintes fémrudat feszitiink
ki, majd mérjiik, hogy rad kozepére helyezett allat hany masodpercig képes mellso
végtagjaival a radon kapaszkodni anélkiil, hogy leesne. Minél tovabb marad a radon az
allat, annal jobbnak tartjuk motoros koordinacigjat. A fémrid a doboz aljatél 25 cm-re

volt kifeszitve, igy leeséskor az allat sériilése gyakorlatilag kizart (5. abra). Minden
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allattal legalabb harom probat végeztiink, az egyes probak kdzott minimum 30 perc telt
el, igy kikiiszobolhettiik a proceduralis tanulas hatasait a teljesitményre. Azon allatokkal,
melyek els6 alkalommal azonnal leestek a radrol még egy extra probat is elvégeztiink,
hogy az éallatok Uj feladattdl valdo meglepettsége ne befolyasolja az eredményt. Ezt a
tesztet az anyaallatokkal (sziilés utani 7. napon, n=6 MDPV-vel kezelt, n=10 kontroll)

valamint 21 napos utédaikkal (n=14 MDPV-vel kezelt, n=14 kontroll) is elvégeztiik.

5. abra. A kapaszkodasi teszt kisérleti elrendezése. Az allatot lassan, feliilrol

engedtiik a ridra, hogy legyen esélye abban megkapaszkodni.

3.1.4. Az anyai adaptacié mérése viselkedési tesztekkel

Az anyai adaptaciot sziilés eldtt és utan két kiillonbozo viselkedési teszttel
értékeltiik ki.

Az anyaallatokkal (n=9 MDPV-vel kezelt, n=10 kontroll) a vemhesség 7. napjan
(vagyis a kezelések elétt), a 11. napjan (a kezelések alatt) és a 18. napjan (a kezelés vége
utan) nest building, avagy fészeképitési tesztet végeztiink. Az allatok sajat ketrecének
tetejére 2,5 g gyapot fészekanyagot tettiink, melynek szalait lehtizva az éllat buvohelyet
¢épit maganak. Az elkésziilt fészkek mindségét egy 5 pontos skalan értékeltiik (Hess és
mtsai 2008). A skdla a kész fészkek alakjat, bejaratait és falait (azok szamat és
magassagat) értékeli. A legalapvetdbb tulajdonsaga a fészkeknek, hogy kdzponti iireggel
kell rendelkezniiik. Minél bonyolultabb €s jobb mindségii a fészek annal tobb pontot ér a

tesztben.
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A sziilés utani 7. napon az anyaallatokkal (n=6 MDPV-vel kezelt, n=7 kontroll)
pup retrieval avagy utodvisszahordasi tesztet végeztettiink. Eldszor kivettik az
anyaallatot sajat ketrecébodl, majd az egy csoportban 1évé utédokat a ketrec lehetd
legtavolabbi sarkaba, nagyjabol 30 cm-re tettiik. Ezutan visszahelyeztiik az anyat eredeti
megragadasaig, illetve az utolsé utdd visszaviteléig. Ha 600 mésodperc alatt sem sikertilt
az anyaallatnak utddait az eredeti pozicidjukba visszavinni, a tesztet sikertelennek

nyilvanitottuk és a 600 masodperces idéplafont vettiik figyelembe.

3.1.5. Az anyai adaptacié vizsgalata in situ hibridizaciés technikaval

Az in situ hibridizacios vizsgalatokhoz felhasznalt probe-okat az irodalomban
korabban leirt modon készitettiik el (Dobolyi és mtsai 2006; Cservenak ¢és mtsai 2010;
Szabo és mtsai 2012). A teljes RNS készletet frissen kiboncolt diencephalon szovetbdl
izolaltuk. Az RNS koncentracioja 2 pg/ul-re lett beallitva miel6tt Amplification Grade
DNase I-el (Invitrogen, Carlsbad, Egyesiilt Allamok) kezeltiik. Superscriptll (Invitrogen)
alkalmazasaval szintetizaltuk a cDNS-t, majd 10-szeres higitas utan a kapott CDNS
2,5 pl-ét PCR reakci6 templatjaként hasznaltuk. A primereket (2. tablazat) 300 nM-os
koncentracioban hasznaltuk. A PCR reakci6 iTag DNS polimeraz (Bio-Rad Laboratories,
Hercules, Egyesiilt Allamok) alkalmazasaval tortént, majd a kapott terméket gélbSl
tisztitottuk, ezutdn TOPO TA klonozé vektorba (Life Technologies, Carlsbad, Egyesiilt
Allamok) juttattuk és az erre alkalmassa tett baktériumba transzformaltuk. A
transzformalt és igy kivalasztott plazmidokat egy jabb PCR reakcid templatjaiként
hasznaltuk. A reakcidkban olyan TIP39, illetve amylin génre specifikus primer parokat
hasznaltunk, amelyek T7 RNS polimeraz szamara felismer6 hellyel rendelkeztek. Végiil

a kapott cDNS mintékat szekvenalassal ellendriztettiik (Biomi Kft., G6d6ll0).
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2. tablazat. Az ismertetett kisérletben hasznalt PCR primerek adatai

Peptid neve Rovid | UniGene | GenBank | Primer Primer
név kod szam szekvencia pozicio6
Tuberoinfundibul Elore: 289-307
aris _peptid 39| Pth2 Mm. NM_0532 | CTGCCTCAGG
(TIP39) vagy 207078 56 TGTTGCCCT
Paratiroid Reverz: 452-471
hormon 2 TGTAAGAGTC
CAGCCAGCGG
Amylin Elére: 138-157
vagy lIslet amyloid | lapp Mm. NM_0104 | CTCTCTGTGGC
polypeptide 415 91 ACTGAACCA
Reverz: 422-441
TTCAGGAAAT
CACCAGAGCA

Ahhoz, hogy a PIL régidoban meghatarozzuk a TIP39 mRNS szintjét 4 db
MDPV-vel kezelt és 3 db kontroll allat agyat a post partum 10. napon eltavolitottuk, majd
azonnal szarazjégre helyeztilk és a felhasznalasig -80°C-on taroltuk. Tizenkét pum
vastagsagu coronalis metszeteket készitettiink kriosztat (Leica CM3050 S, Leica,
Wetzlar, Németorszag) segitségével, a metszési sikok a bregmatol rostrocaudalisan +0.5
¢és -0.5 mm kozotti szintben helyezkedtek el. A metszeteket azonnal pozitivan toltott
targylemezre (SuperfrostUltraPlus, Thermo Fischer Scientific, Pittsburgh, Egyesiilt
Allamok) vettiik fel, majd szaradas utan felhasznalasig -80°C-on taroltuk. Az antiszensz
[*°S] izotoppal jeldlt uridin-trifoszfatot (UTP) T7 RNS polimerazt tartalmazé
MAXIscript transzkripcios kittel (Ambion, Austin, Egyesiilt Allamok) allitottuk els. A
probe-ok olyan higitasban keriiltek a metszetekre, hogy a percenkénti beiitésszam 3x10°
legyen. A TIP39 mRNS expresszio vizsgalata soran adott allatban minden kilencedik,
egymastol tehat rostrocaudalisan 108 um tavolsagban 1évé metszeteket hibridizaltuk. A
hibridizaciot RNaz A inkubacid és mosas kovette, majd a megszaradt metszeteket NTB
emulzioba (Eastman Kodak, Rochester, Egyesiilt Allamok) martottuk és 4°C-on harom

hétig exponaltuk autoradiografia céljabol. Ezutan Kodak Dektollal valo el6hivas, majd
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Kodak Fixerrel valo fixalds kovetkezett. A metszeteket legvégiil Giemsa festékkel
hattérfestettiik, majd DePeX-szel lefedtiik.

Amylin esetében az eljaras a fentiekkel azonos modon zajlott, azzal a
kiilonbséggel, hogy a vizsgalt coronalis metszetek bregmardl vald rostrocaudalis
tavolsaga -2.8 és -3.5 mm koz¢ esett, hogy a metszetek az MPOA tertiletét fedjék le. A
metszetek ugyanazon allatok mintaibol késziiltek, melyeket a TIP39-es kisérletekhez
hasznaltunk (n=4 MDPV-vel kezelt, n=3 kontroll).

Mind a TIP39-t, mind az amylint tartalmazé neuronok kvantitativ vizsgalata a
kovetkez6 modon tortént: Olympus BX 50 (Olympus, Tokid, Japan) mikroszkop
segitségével (20-szoros objektivvel, vilagos latotérben) megvizsgaltuk agyanként azt a
3-3, sorban egymas utan kovetkezé metszetet, ahol a TIP39 illetve amylin mRNS-t
tartalmaz6 neuronok szdma a legmagasabb volt. TIP39 illetve amylin pozitiv neuronnak
azt a radiografids szemcse csoportot tartottuk, ahol az egy sejtnyi teriileten legalabb 9-10
db szemcse fordult eld, és/vagy amely a hattér szemcsézettségének legalabb
haromszorosat mutatta (az egy sejtnyi teriilet meghatarozasaban a hattérfestés segitett).
A radiografias szemcsék sliriségét a kovetkezOképp jellemeztiik: ImageJ szoftver (NIH,
Bethesda, Egyesiilt Allamok) segitségével meghataroztuk az adott metszeten talalhaté
TIP39 illetve amylin mRNS tartalm® neuronok szemcsetriiségét, majd az adott metszeten
egy azonos nagysagu kereten beliili, de csak hattérszemcséket tartalmazé teriilet
szemcsesiriiségét hataroztuk meg. A kapott értékeket elosztottuk egymassal, majd az igy

nyert relativ szemcsesiiriiség értékeket hasonlitottuk ssze a kezelési csoportokban.
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3.2. Az MDPV apoptotikus hatasa

3.2.1. Kisérleti allatok, kezelésiik és viselkedési megfigyelések

A Kkisérletekhez hasznalt C57B1/6] egereket az el6zOekben ismertetettekhez
hasonloan standard allathazi koriilmények kozott tartottuk. Az MDPV fejlodé agyra
gyakorolt hatasat 7 napos kisegereken vizsgaltuk. Irodalmi adatok alapjan a 4.-t61 a 10.
posztnatalis napig tartd életszakasz megfeleltethetd a human harmadik trimeszternek,
amikor az agysejtek szambeli novekedése a legnagyobb (Bayer és mtsai 1993). Egy
almon beliil a kisegerek fele (almonként 8-10 kisegérrel szamolhattunk; 6sszesen 51 db
allat) 10 mg/ttkg MDPV-t kapott fizioldgias sdéoldatban oldva intraperitonealisan, a masik
fele, melyet kontrollként hasznaltunk, csak fiziologias sooldatot kapott.

A 7 napos egereken open field tesztet végeztiink az 3.1.2 szamt fejezetben
leirtak szerint, a beadasok utan 30 illetve 60 perccel.

Az allatok testhomérsékletét is vizsgaltuk egy kontakt nélkiili infravords
hémérdvel (Microlife, Tajpej, Kinai Koztarsasag). A méréseket a has boron végeztiik
kozvetleniil a beadas eldtt majd 10 percenként folyamatosan, utoljara a beadas utan 2
oraval.

Osszehasonlitasul 16 hetes felnétt egereken is elvégeztiik a kisérleteket (n=5 db

MDPV-vel kezelt, n=4 db kontroll); a beadasok a fenticknek megfeleléen zajlottak.

3.2.2. Az apoptozis vizsgalata immunhisztokémiaval

A kezelések utan 24 oraval az allatokat terminalis anesztézia (460 mg/ttkg
ketamin, 80 mg/ttkg xylazin ip., az oldat térfogata 0,05 ml) utan transzkardialisan
perfundaltuk fixalo oldattal, mely 4% paraformaldehidet tartalmazott 0,1 M-0s Na-foszfat
pufferoldatban (PB, pH=7,4). Az agyakat eltavolitottuk és 4% paraformaldehid, 0.1 M
PB keverékével posztfixaltuk, majd 20%-o0s szachar6z oldatba tettiik. 48 oraval késobb
fagyasztd mikrotommal (Leica, Wetzlar, Németorszag) 70 um vastagsaga coronalis
metszeteket készitettiink, majd minden masodikon kaszpaz 3 immunhisztokémiai festést,
a kozottiik kimaradokon pedig Nissl-féle festést végeztiink (6. abra).

A kaszpaz 3 immunhisztokémiahoz a szabadon isz6 metszeteket 0,1 M-o0s PB-
vel 4*10 percen at mostuk, majd pepszines kezelést végeztiink antigénfeltaras céljabol

(0,1 mg/ml pepszin, 1 N HCI és desztillalt viz oldata, 37°C, 10 perc), ezutan sorozatos
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mosasok kovetkeztek, majd 5%-os normal kecske szérummal (NGS) blokkoltunk (0,1 M
PB-ben, 30 percen at, szobahémérsékleten). Kovetkezé 1épésként a metszeteket
poliklonalis, nyalban termeltetett anti-kaszpaz 3 antisavoval (Sigma-Aldrich, St. Louis,
Egyesiilt Allamok; 1:1000 higitisban 1% NGS-mal és 0,3 % Triton X-100-zal)
inkubaltuk 48 6ran at 4°C-on. Ezutén, 0,1 M-o0s PB-vel 3*20 perces mosast kdvetden, a
szekunder antiszérummal vald reakcio kovetkezett, melyben a metszeteket Alexa Fluor
488-cal kapcsolt anti-nyul IgG-vel (Molecular Probes, Eugene, Egyesiilt Allamok), 1:250
higitasban, 3 és fél oran at, szobahdmérsékleten inkubaltuk. Rovid szdradas utdn a
metszeteket 1:1 aranyu glicerin-PBS oldatot hasznalva feddlemezzel lefedtiik, majd
digitalis kameraval felszerelt Olympus BX 50 fluoreszcens mikroszkop (Olympus) alatt
vizsgaltuk. Kontroll kisérletként néhany metszetet kaszpaz 3 antitestet tartalmaz6 szérum
helyett NGS-mal kezeltiink, majd a fenti modon szekunder antitesttel reagaltattunk. Ez a
kontroll kisérlet azt bizonyitotta, hogy a primer ellenanyag elhagyasa utan immunreakcio
(nem specifikus kotédés) nem mutathatd ki. Egyes kivalasztott metszeteken a
sejtmagokat altalanosan jelold fluorokrémmal, 4,6-diamidino-2-
fenilindoldihidrokloriddal (DAPI; Sigma-Aldrich) (5 mg/ml PB-ben, 30 percen at,
szobahdmérsékleten) feliilfestettiik.

A kaszpaz 3 immunhisztokémia eredményeink kiértékelése a kovetkezoképp
zajlott: elészor is, ahhoz, hogy az apoptdzison atesd sejtek szamarol relevans adatot
nyerjlink, az adott kiértékelendd teriileten a teljes sejtszamot is ismerniink kellett (DAPI-
val jelolt sejtmagok). Az adott agyteriileten talalhato jelolt sejtek szamat manualisan, az
Imagel] szoftver (NIH) segitségével szamoltuk meg. A keresett agyteriiletek pontos
hatarait a ,,The mouse brain in stereotaxic coordinates” cimii atlasz (Paxinos és Franklin
2008) segitségével hataroztuk meg. A relativ sejtsiirliségek megadasahoz, az 1 mm?2 —re
esO kaszpaz 3 pozitiv sejtek szdmat elosztottuk a teriileten 1év6 Osszes sejt szamaval. Az
adatokat agyanként 5 metszetrdl gylijtottiik, melyek, a kozottiik kimarado és Nissl festett
metszetekkel egyiittesen egy 700 um rostrocaudalis kiterjedésii szdvetblokkot

reprezentaltak, ahogy az a 6. abran lathato.
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6. abra. A sejtszamolas soran figyelembe vett régiok vazlatos abrazolasa. Az dbra a
nucleus accumbens core (AcC) és shell régidjat (AcS), a caudatus-putament (CPu), a
piriform kérget (Pir), a septumot (Sept) és az elsdédleges motoros kérget (M 1) jeloli kiilon.
Az adatokat 10 egymads utdni coronalis metszetbdl nyertiik, Ggy, hogy 5 egymassal nem
szomszédos metszet keriilt kaszpaz 3 immunfestésre, mig a kozottiik kimaradokon Nissl-
féle festést végeztiink. Az 5-5 metszet igy rostrocaudalisan 700 pm tavolsagot fedett le
(szemléltetési okokbol az abran 10 metszet helyett csak 4 keriilt bemutatasra). Hasonlo
modszerrel vizsgaltuk a retrosplenidlis area és a hippocampus teriiletét, melyek szintén
beleesnek a vizsgalt tartomanyba (az abran nincs feltiintetve). Az agyteriiletek pontos
hatarait atlasz segitségével hataroztuk meg, majd a Nissl festett atnézeti metszetekkel valo

Osszehasonlitassal ellenériztiik. Tovabbi roviditések: aca — commissura anterior, LV —

ventriculus lateralis, fmi — forceps minor corporis callosi.
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3.3. Statisztikai kiértékelés

Az open field és a grip strength tesztek eredményeit a kezelt és a kontroll csoport
kozott tobbvaltozos variancia-analizissel elemeztiik, ahol a kezelés a fiiggetlen valtozo, a
teszteken elért eredmények a fiiggd valtozo, az alom sorszdma, melyhez az adott allat
tartozott pedig kovariansként szerepelt. Az analizishez az SPSS 11.0 szoftvert hasznaltuk.

A stabilografias vizsgalat eredményeinek és az utdédok testsulyanak
Osszehasonlitasahoz Student féle t-tesztet vettiink igénybe. Amennyiben a szorasok
kiilonboztek, a Welch féle t-tesztet hasznaltuk.

A pup retrieval valamint a nest building teszt elemzéséhez Mann-Whitney U-
tesztet (M-W. U-teszt) vagy Wilcoxon tesztet hasznaltunk. El6bbi vizsgalatkor
Osszehasonlitottuk, hogy van-e kiilonbség a kezelési csoportok kozott az elsd utdd
megragadasahoz illetve az utolsé utod fészekbe torténd visszahordasahoz (az alomban
1év6 utddok szamaval osztva) sziikséges id6kben. Utobbi esetén a mérés idopontjanak és
a kezelésnek a hatdsat vizsgaltuk a fészeképités mindségére.

Az in situ hibridizacids vizsgalat eredményeit Student féle t-teszttel elemeztiik,
a Statistica v.12 szoftver (Dell Software, Round Rock, Egyesiilt Allamok) segitségével.

A kaszpaz 3 pozitiv sejtek kezelési csoportok kozotti dsszehasonlitasara két-utas
variancia-analizist (ANOVA) hasznaltunk Tukey-féle post hoc teszttel (SPSS 11.0).

Az eredmények bemutatisa soran a grafikonokon az atlagot + standard hibat

abrazoltuk (kivéve: 13., 17B. abra).
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4. EREDMENYEK

4.1. Az MDPV hatasa a felnétt és utod egerek viselkedésére, valamint az anyai

adaptaciora

4.1.1. Az anyaegerek vemhesség alatti kezelésének hatasa a sziilés kimenetelére

Az MDPV-vel kezelt anyak utodait illetéen szignifikansan rosszabb talélést
figyeltiink meg a kontrollcsoporthoz képest. Mig a kontrollallatok esetén a sziilés utani
hetedik napon 6,30 = 0,40, addig a kezelt allatok esetén 4,43 = 1,1 €16 kisegeret talaltunk
almonként (p <0,05). Mig a kontroll allatok kozil kivétel nélkiil mindegyik élve €s idére
hozta vilagra kicsinyeit, addig a kezelt allatok esetén szamos esemény csokkentette a

tuléldé utodok szamat (3. tablazat).

3. tablazat. Az anyaallatok sziilési adatai. A tablazatban szereplé adatok az adott kategériaba

tartozo anyaallatok darabszamat jelentik.

El6, érett Halva o
. Korasziilés Vetélés Kannibalizmus
ujsziilottek szlletés
MDPV-vel
18 2 18 2 4
kezelt
kontroll 32 0 0 0 0

A végiil talélt utddok testtomegét a sziiletés utani 7. napon mértiik meg; a kezelt

¢és kontroll anyak kdlykeinek testtomegében nem volt szignifikans kiilonbség (7. abra).
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7. abra. Vemhesség alatti MDPV adagolas hatasa az utddok testtomegére a sziiletés utani 7.
napon mérve. Nem talaltunk szignifikans eltérést (Welch-préba, t=0,78, d.f.:27, p=0.43).

4.1.2. A lokomotor aktivitas

Mind a 7, mind a 21 napos utédok open field tesztjérél elmondhato, hogy az
alom sorszama, mint fliggetlen valtozO nem befolyasolta a lokomotor aktivitast
(ANOVA: F=1.89, d.f.:28, p=0,181 és F=0,1, d.f.:26, p=0,754). Hét napos kisegerek
esetén azonban az MDPV kezelés szignifikansan ndvelte a lokomotor aktivitast (8. abra).
21 napos utdédoknal az MDPV kezelésnek nem volt szignifikans hatisa az open field teszt
kimenetelére (ANOVA: F=2,95, d.f:26, p=0,099). Azonban ha az almot, mint kovarianst
eltavolitottuk a modellbdl, a vemhesség alatti kezelés szignifikansan novelte az open field
teszttel mért lokomotor aktivitast (9. abra).

A sziilés utan 7 nappal vizsgalva a kronikusan kezelt anyaallatok nem mutattak

nagyobb aktivitast, mint kontroll tarsaik (Kétmintas t-proba: t=2,94, d.f.:10, p=0,17).
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8. abra. A vemhesség alatti MDPV adagolas hatasa a 7 napos utoédok lokomotor aktivitasara. A
fiigg6leges tengelyen azt abrazoltuk, hogy az open field teszt arénat feloszto elvalasztd vonalakat
hanyszor keresztezte az allat. Az MDPV-vel kezelt anyaallatok utddai szignifikansan nagyobb
aktivitast mutattak (ANOVA: F=9,5, d.f.:28, p=0,005). *p <0,05
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9. abra. A vemhesség alatti MDPV adagolas hatasa a 21 napos utddok lokomotor aktivitasara. A
fliggbleges tengelyen azt abrazoltuk, hogy az open field tesztben hasznalt arénat feloszto
elvalaszté vonalakat hanyszor keresztezte az allat. Az MDPV-vel kezelt anyaallatok utddai

szignifikansan nagyobb aktivitast mutattak (ANOVA: F=18,2, d.f.:26, p<0,001). **p <0,001

A stabilografia eredményeit az 10. abran lathatjuk. A 10A. és 10B. abrakon
regisztratumok talalhatdak a kontrol és az MDPV-vel kezelt anyak 7 napos utddainak
mozgasardl. Az allatok altal megtett teljes tavolsagot illetden nem taldltunk szignifikéns
eltérést a kezelési csoportok kozott (10C. abra), azonban a felvétel soran bejart tertilet

méretében kiillonbség mutatkozott: a kezelt csoport tagjai szignifikansan tobb szektort
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érintettek (10D. abra). Ez megerdsiti a 7 napos egerekre vonatkozo open field teszt

eredményét.
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10. abra. (A, B) Reprezentativ stabilografidas gorbék a 7 napos egerek mozgasardl. A felvett
regisztratumokon lathatd kiilonbség volt a kontroll (A) és az MDPV-vel kezelt (B) allatok
utodainak gorbéi kozott. (C, D) Vemhesség alatti MDPV kezelés hatasa 7 napos utodok
lokomotor aktivitdsara. Az 6sszesen megett tavolsagot tekintve nem talaltunk szignifikans eltérést
(két mintas t-proba: t=2,056, d.f.:26, p=0,156) (C), azonban az MDPV-vel kezelt allatok utodai
szignifikansan tobb szektort érintettek mozgasuk soran, avagy nagyobb teriiletet jartak be, mint a

kontroll utodok (két mintas t-proba: t=2,101, d.f.:18, p=0,003) (D). *p <0,05
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4.1.3. A motoros koordinacié
A motoros koordinaciéo mérésére hasznalt grip strength tesztben a sziiletési utani
21. napon mérve nem talaltunk jelentés kiilonbséget a kontroll és az MDPV-vel

kronikusan kezelt allatok utédai kozott (11. abra).

16.0 -
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10.0 -
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kontroll MDPV

11. abra. A vemhesség alatti MDPV adagolas hatasa a 21 napos utddok motoros koordinaciojara,
kapaszkodasi teszttel vizsgalva. Nem talaltunk szignifikans kiillonbséget, a kezelt és kontroll
csoport allatai 1ényegében azonos ideig voltak képesek a radon maradni. ANOVA: F=0,3, d.f.:
26, p=0,596

Hét nappal a sziilés utan mérve az MDPV-vel kezelt anyaallatok szignifikansan
rosszabbul teljesitettek a teszten, avagy rovidebb ideig voltak képesek fliggeszkedni az
aréna felett kifeszitett ridon, mint kontroll tarsaik, igy hamarabb estek le (12. abra). A
grip strength tesztet nem végeztiik el 7 napos egereken, azok elégtelen izomereje és

fejletlen poszturalis koordinacidja miatt.
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12. abra. A vemhesség alatti MDPV adagolas hatasa az anyaallatok motoros koordinacidjara
kapaszkodasi teszttel vizsgalva. A vemhesség 8. és 14. napja kozott MDPV-vel kezelt anyaallatok
7 nappal a sziilés utdn szignifikdnsan kevesebb ideig képesek a ridon maradni, motoros
koordinaciojuk rosszabb, mint a kontrollcsoporté (kétmintas t-proba, t=4,01, d.f.: 10, p=0,002).
*p <0,05

4.1.4. Az anyai adaptacié mérése viselkedési tesztekkel

A fészeképitési (nest building) tesztet vemhes allatokon végeztiik a kronikus
kezelés el6tt, kdzben és utdn, pontosabban a vemhesség 7., 11. és 18. napjan. A
kontrollcsoport allatai mérés idépontjatol fiiggetleniil ugyanugy teljesitettek (Friedman-
teszt, n=10, &=0, p=1), mig az MDPV-vel kezelt allatok teljesitménye az idd
fliggvényében szignifikansan valtozott, romlott (Friedman-teszt: n=9, &*=15,77,
p<0,001). Amikor adott mérési idOpontban Gsszehasonlitottuk a kontroll és a kezelt
allatok fészkeinek mindségét, akkor lathattuk, hogy a kezelés elétt mindkét csoport

ugyanolyan jol teljesitett, mig a kezelés alatti és a kezelés vége utani 4. napon a kezelt

egerek szignifikansan rosszabb eredményt értek el (13. abra).
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13. abra. Kronikus MDPV kezelés hatdsa az anyai viselkedésre, fészeképitési teszt. A fészkek
mindségét egy 1-t6l 5-ig pontozo skalan értékeltiik (Hess és mtsai 2008). A vemhesség 11. és 18.
napjan egyarant szignifikdnsan rosszabbul teljesitenek az MDPV kezelt anyaallatok, vagyis
rosszabb mindségl fészket épitenck (Mann-Whitney U-teszt: U=0, p<0,001 ill. U=2, p<0,001).
A diagramm vizszintes hasabjai a median értéket, a hibasavok a minimum és maximum értéket

jelslik. ***p<0,001.

A sziilés utan elvégzett utdd visszahordasi (pup retrieval) teszt eredményeiben
(14. abra) lattuk, hogy bar nem volt jelentds kiilonbség az els6 utdod megragadasaig eltelt
1d6ben, az az id6tartam, mire az dsszes utddot a visszahordtak az MDPV-vel kezelt anyak
a fészekbe, a kontrollcsoport idejéhez képest szignifikansan nagyobb volt (ha a mért
idoket az anya utodainak szamaval standardizaljuk). Ezenfeliil, az az atlagos idd, mialatt
az anyak egy utodukat a fészekbe vitték, szintén hosszabb volt az MDPV-vel kezelt

allatok esetében
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14. abra. Krénikus MDPYV kezelés hatasa az anyai viselkedésre, utédvisszahordasi teszt. Az
elso visszahordandé utdéd megragadasat illetéen nem volt jelentds kiillonbség a kontroll ill. kezelt
allatok kozott (elsd oszloppar, M-W. U-teszt: Z=0,968, p=0,332). Azonban az &sszes utod
fészekbe horddsahoz szignifikansan tobb idére volt sziiksége az MDPV-vel kezelt allatoknak
(mésodik oszloppar, M-W. U-teszt: Z=3,033, p=0,0024), és az egy utddra jutd visszahordasi id6
is szignifikansan hosszabb volt a kezelt allatok esetében (harmadik oszloppar, (M-W. U-teszt:
Z=3,033, p=0,0024). *p <0,05

4.1.5. Az anyai adaptacié vizsgalata in situ hibridizaciés technikaval

In situ hibridiz4cié utdn a thalamus hats6 intralaminaris komplexének (PIL)
TIP39 mRNS pozitiv sejtjeit viszonylag egyszeriien azonositottuk, ugyanis kozvetlen
kornyezetiikben nem talalhatéak TIP39 pozitiv sejtcsoportok. Nem taldltunk szignifikans
kiilonbséget a kezelési csoportok kozott sem a PIL-ben talalhato jelolddott sejtek atlagos
szamaban, sem az ott talalhato jel6l6dott sejtek TIP39 mRNS denzitasaban (15A. abra).

Az hypothalamus medialis preopticus aredjdban talalhatdé amylin mRNS
expresszalo sejtek szama viszonylag alacsony volt és ezek is a mag teriiletén szétszorva
vagy 2-5 sejtet tartalmazd csoportokat alkotva voltak fellelhetdk. Nem taldltunk
szignifikans kiilonbséget a kezelési csoportok kozott sem az amylin mRNS-t expresszalo
sejtek atlagos szamaban, sem pedig a az egyes sejtek atlagos amylin mRNS denzitasaban

(16A. abra).
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15. abra. TIP39 mRNS expresszi6 a thalamus hatsé intralaminaris komplexében (PIL). (A)
Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a kezelési csoportok kdzott sem a jel616dott sejtek szamat
(bal oszloppar, kétmintas t-proba: t=0,292, d.f.. 5, p=0,781), sem azok autoradiografias
szemcseslrliségét illetéen (jobb oszloppar, kétmintas t-proba: t=-0,371, d.f.: 5, p=0,725). (B) A
PIL lokalizacidja (sziirke teriilet) egy, a bregmatol 0,10 mm-re rostralisan késziilt coronalis
metszeten (Paxinos és Franklin, 2008). (C) Reprezentativ autoradiografias felvétel a PIL régiorol
egy kontroll allatrol késziilt metszeten, vilagos latotérben. (D) Reprezentativ autoradiografias
felvétel a PIL régiorol egy MDPV-vel kronikusan kezelt allat agyarol késziilt metszeten, vilagos
latotérben. Lépték: 30 um (C,D). Tovabbi roviditések: Aq — aqueductus cerebri, APT — nucleus
pretectalis anterior, SN — substantia nigra.
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16. abra. Amylin expresszié a hypothalamus nucleus preopticus medialisaiban (MPO). (A)
Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a kezelési csoportok kdzott sem a jel6l6dott sejtek szamat
(bal oszloppar, kétmintds t-proba: t=0,254, d.f.: 5, p=0,809), sem azok autoradiografis
szemcseslrliségét illetéen (jobb oszloppar, kétmintas t-proba: t=-0,108, d.f.: 5, p=0,917). (B) Az
MPO lokalizécidja (sziirke teriilet) egy, a bregmatol 3,08 mm-re caudalisan késziilt coronalis
metszeten (Paxinos és Franklin, 2008). (C) Reprezentativ autoradiografias felvétel az MPO
régiorol egy kontroll allatrol késziilt metszeten, vilagos latotérben. A nyilhegyek az egyes sejteket
jelolik. (D) Reprezentativ autoradiografias felvétel az MPO régiorol egy MDPV-vel kronikusan
kezelt allat agyardl késziilt metszeten, vilagos latotérben. A nyilhegyek az egyes sejteket jelolik.
Lépték: 30 um (C,D). Tovabbi roviditések: LV — ventriculus lateralis, 3V — ventriculus tertius,

aca — commissura anterior, CPu — caudatus-putamen.
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4.2. Az MDPV apoptotikus hatasa

4.2.1. Lokomotor aktivitas és testhomérséklet

A kontrollcsoportba tartozdo 7 db kisegér lokomotor aktivitasa a kisérlet
folyaman végig nagyon alacsony volt, hozzajuk képest az MDPV-vel kezelt kisegerek
(n=8) mozgasaktivitasa 30 perccel az injekcio utan novekvo tendenciat, majd 60 perccel
utana szignifikansan magasabb aktivitast mutatott (17A. abra). A névekedett lokomotor
aktivitas mellett az allatok szadmos alkalommal veszitették el egyensulyukat (koruknal
fogva poszturalis kontrolljuk amugy is fejletlen), tobbek kozott elestek, bukfenceztek
vagy a falnak titkoztek.

Az éllatok testhdmérséklete az MDPV kezelés ellenére gyakorlatilag allando

maradt és nem kiilonb6zott a kontrollcsoportétol (17B. abra).

A B
§140 J—‘ — J 38.0 Okontroll
i 8 37.0 ¢ MDPV
g 0 3 365
*5 60 0 36.0 Hjﬁ& *
2 40 B 355 -
2 £ -
Té 20 < 35.0
S 0 & 345
Injekcid utan  Injekcid utan M) -
30 perccel 60 perccel 0 20 40 60 80 100 120
Okontroll ~ ®MDPV Injekcid utan eltelt id6 (perc)

17. abra. 10 mg/ttkg MDPV hatésa a lokomotor aktivitasra (A) és a testhémérsékletre (B) 7 napos
kisegerekben. (A) A fiigg6leges tengelyen azt abrazoltuk, hogy az open field teszt arénat behal6zo
vonalakat mozgasa soran hanyszor keresztezte az allat. Harminc perccel az injekcid utin még
nem (kétmintas t-proba: t=1,472, d.f.:13, p=0,164), de hatvan perccel utana az MDPV-vel kezelt
allatok szignifikdnsan magasabb lokomotor aktivitast mutattak (kétmintas t-proba: t=5,913
d.f.:13, **p <0,01). (B) Az MDPV-vel kezelt csoport tagjainak atlagos testhomeérséklete a kezelés
utan adott idépontokban mérve nem kiilonbozott a kontrolcsoport tagjaiétol (az injekeid utani 60.

percnél példaul: kétmintas t-proba; t=0,665, d.f.:12, p=0,518).
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4.2.2. Az apoptozis vizsgalata immunhisztokémiaval

sikeriilt megfigyelniink. A Casp3+ sejtek morfologiaja tobb esetben az adott teriilet egy
ismert sejttipusara volt jellemzd, amely bizonyos szintli anatomiai alapa identifikaciot is
lehetdvé tett. Példaul a retrosplenialis kéregben a piramissejtekre jellemzd hosszu (akar a
subpialis rétegig kovethetd) apikalis dendrittel rendelkezd sejtalakokat talaltunk (18A
abra). A kéregben csillagsejtekre jellemz6 neuronformakat ismerhettiink fel (18B abra),
mig a nucleus accumbensben (Ac) és a striatumban medium spiny neuronoknak

megfeleld sejtalakokat lattunk (18C abra).

18. abra. Kaszpaz 3 pozitiv sejtek 7 napos Kkisegér egyes pallialis és subpallialis agyi
régidiban, 24 oraval egyszeri 10 mg/ttkg MDPV ip. injekciojat kovetéen. Csillaggal a pialis

felszint jeloltiik. (A) Az agykéreg 5. rétegében talalhatd piramissejt a retrosplenialis kéreg

cre

Medium spiny neuronnak megfeleld sejtalak a nucleus accumbensben.

Az MDPYV injekciot kdvetden az apoptotikus sejtek megjelenése a telencephalon
azon régidiban volt a legszembetlindbb, amelyek ismerten a jutalmazasi rendszerrel és az
emocidk agyi kozpontjaival allnak kapcsolatban vagy azok részét képezik. Az MDPV
kezelt csoportban a Casp3+ sejtek jelentés szambeli novekedését lattuk a hippocampus
gyrus cinguliban és a piriform kéregben (19. abra). A kérgi teriiletek koziil azonban sok

nem mutatta a fokozott kaszpaz 3 jelolodést (példaul a primer motoros kéreg sem). Azon
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kérgi régiokban, ahol a jel616dott sejtek szama viszonylag magas volt, az apoptdzist
szenvedd sejtek, érdekes modon, elsésorban a 2. rétegben sorakoznak (19. abra). A
legnagyobb novekedést a kaszpaz 3 jelolt sejtek szamaban a nucleus accumbens mutatta,
olyannyira, hogy MDPV-vel kezelt 7 napos egerek agyaban a kaszpaz 3 pozitiv sejtek
subpallialis magokban, ugymint a caudatus-putamenben (CPu) vagy a septumban nem
mutatkozott lathato valtozas a Casp3+ sejtek szamaban. Megjegyzendd, hogy az Ac, CPu
és a retrosplenialis kéregben az apoptotikus sejtek szama a kontroll allatokban is

viszonylag magas volt mas régiokhoz képest (21. abra).
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19. abra. Kaszpaz 3 immunhisztokémiaval jelolt sejtek a hippocampusban (Hp), a
retrosplenialis kéregben (RSp) és a parietalis kéreg hatsoé részén (Pctx) 24 draval egyszeri
10 mg/ttkg MDPYV beadasa utan, 7 napos egérben. Jol lathatd a kezelt allatokban (A) az
apoptozist szenvedd sejtek nagyobb szama a kontrolhoz (B) képest. A kezelt allatokban a
hippocampusban jel6l6dott sejtek jellemzden a CA1l régioban voltak megtalalhatok, a parietalis
kéregben jelolddottek pedig a stratum granulosum externumban koncentralodtak (nyillal jeldlve).

Léptéek: 100 pm
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20. abra. Kaszpaz 3 immunoreaktiv sejtek a nucleus accumbens core (AcC) és shell (AcS)

régéjaban 24 oraval egyszeri 10 mg/ttkg MDPV kezelés utan (A). Kontroll allatokban
markansan kevesebb apoptotikus sejtet talalunk (B). Tovabbi roviditések: aca — commissura

anterior; CPu — caudatus-putamen; Sept — septum; LV — ventriculus lateralis. Lépték: 50 um

A kvantitativ valtozasokat a 21. 4dbra foglalja 6ssze. A leirt immunhisztokémiai
vizsgalatot feln6tt egereken is elvégeztiik, és az emlitett agyteriiletek mindegyikében
elhanyagolhaté mennyiségii kaszpaz 3 jelolt sejtet talaltunk mind az MDPV-vel kezelt
(n=5), mind a kontroll (n=4) allatokban. Felnétt allatokban a kaszpaz 3 pozitiv sejtek
szama négyzetmilliméterenként az egyes agyteriileteken a kdvetkez6: nucleus accumbens
(MDPV-vel kezelt: 1,5 + 1,2; kontroll: 0,87 = 0,6), CPu (MDPV-vel kezelt: 1,6 + 1,16;
kontroll: 1,9 £ 0,92), septum (MDPV-vel kezelt: 0,4 £ 0,21; kontroll: 0,54 + 0,12),
retrosplenialis kéreg (MDPV-vel kezelt: 1,14 + 1,1; kontroll: 1,01 £ 0,6), hippocampus
CAl (MDPV-vel kezelt: 2,14 + 1,9; kontroll: 2,87 + 1,3), gyrus dentatus (MDPV-vel
kezelt: 1,22 + 0,84; kontroll: 0,97 + 0,33), piriform kéreg (MDPV-vel kezelt: 0,78 + 0,21,
kontroll: 0,64 £ 0,31), elsédleges motoros kéreg (MDPV-vel kezelt: 0,62 + 0,41; kontroll:
0,55 +0,34).
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21. abra. Kaszpaz 3 immunorekativ sejtek siiriisége a telencephalon egyes régiéiban 10
mg/ttkg MDPV vagy vechiculum egyszeri adasa utan 24 éraval, 7 napos egérben. A kezelt
allatok bizonyos agyteriiletein szignifikansan tobb apoptotizald sejtet talaltunk, igymint a nucleus
accumbensben (Ac; F=4,125, d.f.:12, p=0,00087), a hippocampus CAl (Hp CA1; F=3,072,
d.f.:12, p=0,00087) régidjaban, a retrosplenialis kéregben (RSp; F=0,932, d.f.:12, p=0,047)
valamint a piriform kéregben (Pir; F=1,015, d.f.: 12, p=0,039). A kezelt csoportban n=6, a kontroll
csoportban n=7 allatot vizsgaltunk. *p <0,05; **p <0,01; ***p <0,001. Tovabbi réviditések: CPu
— caudatus-putamen, Sept — septum, Hp DG — gyrus dentatus hippocampi, M1 — primer motoros

kéreg.

Ahhoz, hogy pontosabb képet kapjunk az apoptdzis mértékérdl, az adott
agyteriileten meghataroztuk a sejtek altalanos stirliségét is (a sejtmagok DAPI festésével).
Ezen adatok és az adott agyteriileten érzékelt kaszpaz 3 pozitivitas segitségével képet
kaphatunk arrdl, hogy a teljes sejtpopulacié mekkora szambeli veszteséget szenvedett el
(4. tablazat). Altalanossagban a megfigyelt teriileteken a négyzetmilliméterenkénti teljes
sejtszam nem kilonbozott az MDPV-vel kezelt és a kontrol csoport allatai kozott.
Egyediiliként a nucleus accumbensben lathatd nagymértékii csokkenés az Osszes sejt
szamaban, itt a sejtek csaknem 9%-a apoptdzist szenved MDPV kezelés utan. Méshol ez
az arany joval kisebb, annak ellenére, hogy az apoptdzissal elvesztett sejtek aranya tobb
agyteriileten még igy is erdsen szignifikans (példaul ilyen a hippcampus CA1 régioja) (4.
tablazat).
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4. tablazat. Egyszeri 10 mg/ttkg MDPYV beadas utan 24 o6raval megfigyelt apoptozis a teljes
sejtszam aranyaban 7 napos egerekben. A tablazatban kezelési csoportok €s agyi régiok szerint
lathatjuk a teljes sejtstirtiséget, illetve hogy a kaszpaz 3-al jelolodott sejtek hany szazalékat tették
ki az 0sszes neuronnak. Az adatok atlag + standard hibaként vannak feltiintetve. A sejtszamolas
5 db egymassal nem szomszédos korondlis metszeten, meghatarozott agyteriileten folyt. A
metszetvastagsagbol adodo hibak (atfedd elemek vagy tangentialis metszés miatti figyelmen kiviil
hagyas, ill. kett6s szamolas) kikiiszobolése céljabol a kapott adatokat Abercrombie-féle korrekcid
segitségével konvertaltuk. A tablazatban feltlintetett agyteriileteken a kezelt kisallatokban a teljes
sejtpopulacio joval nagyobb része szenvedett el apoptozist, mint a kontroll allatokban (ANOVA,;
Ac: F=4,789, d.f.:14, p=0,00073; RSp: F=1,056, d.f.:14, p=0,045; Hp CAl F=3,987, d.f.:14,
p=0,00083; Pir: F=0,977, d.f..14, p=0,044). Roviditések: Ac — nucleus accumben; RSp —
retrosplenialis kéreg; Hp — hippocampus; Pir — piriform kéreg. *p<0,05, ***p<0.001.

Régio  DAPI pozitiv sejtek szama/mm? A kaszpaz 3 pozitiv sejtek sza-
zalékos aranya a DAPI pozitiv

sejtek kozott mm?-enként

kontroll MDPV kontroll MDPV
Ac 7984,3+£59,4 8665,5+£67,3 0,43+0,04 8,89+1,03 ***
RSp 6354,8+97,8 6592,5+102,3 0,71+0,12 3,33+0,7 *
Hp CA1  7217,6+61,4 7163,9+78,6 0,16+0,02 2,74+0,61 ***
Pir 5987,3£79,9 6079,5+98,8 0,20+0,09 1,31+0,05 *
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5.MEGBESZELES

5.1. Vemhesség alatti MDPYV expozicio hatasa annak kimenetelére

A vemhesség 8. és 14. napja kozott naponta adagolt MDPV -vel kezelt egéranyak
esetében csokkent az almonkénti élvesziiletések szama, ugyanekkor megjelentek a
kontroll allatoknal nem tapasztalt, sziiléssel kapcsolatos komplikdciok, nem kivant
események is, mint példaul a vetélés vagy a korasziilés. MDPV adagolasa tehat jelentds
szamu utod elvesztését vonta maga utan (Gerecsei €s mtsai 2018). Bar az MDPV
allatkisérletekben torténd prenatalis adagolasarol sajat munkénkon kiviil nem talalunk
irodalmi adatot, figyelembe véve a rokon vegyiiletek ilyen koriilmények kozotti
hasznalatanak kovetkezményeit emberben és allatban (1.2.2. és 1.5.4. fejezet), nem lehet
kiilondsebben meglepd e megfigyelés. A sziiléskor, vagy nem sokkal utdna elhullott
utddokat az anyadllat rendszerint felfalja, ezért azok vizsgalata nem minden esetben
lehetséges. Sem az MDPV-vel kezelt, sem a kontroll anyaallatok utdédai kozott (akar
tuléltek végiil akar nem) nem taldltunk sulyos, lathato fejlodési rendellenességet. Hét
nappal a sziilés utdn az utddok testsulya fiiggetlen a kezelési csoporttol és mivel lathato
rendellenesség nem volt megfigyelhetd, igy vélhetden a prenatilis MDPV adagolés nem
okoz durva és tartds fejloddésbeli lemaradast, illetve ennek vizsgélata csak finomabb
modszerekkel lehetséges.

Az MDPV expoziciora megjelend, sziiléssel kapcsolatos, komplikaciok aligha
fliggetlenek a valasztott dozistol. Az altalunk alkalmazott 10 mg/ttkg MDPV (sc. vagy ip.
adagolva) irodalmi 0sszehasonlitasban kozepesnek, esetleg kicsit magasnak mondhato.
Egerek viselkedési kisérleteiben az emlitett adagoldsi modokon a legtobb szerzd egy
széles, 0,3-30 mg/ttkg kozotti skalan valasztja az altala alkalmazott dozist (Marusich és
mtsai 2012; Fantegrossi és mtsai 2013; Gannon és mtsai 2017; Gianotti és mtsai 2017,
Lopez-Arnau és mtsai 2017). Csoportunk vélasztasa olyan dozisra esett, mely
elOkisérleteinkben felndtt egereken lathatod pszichomotoros stimulacidt okozott, elhullas,
gorcsok, vagy mas sulyos mellékhatds nélkiil. Ezzel modellezni kivantuk az emberi
droghasznalatot: a fogyasztok is olyan dézisban igyekeznek magukhoz venni a szert,
mely a lehetd legtobb ohajtott és a lehetd legkevesebb mellékhatast okozza (noha ezt
szamos koriilmény befolyéasolja, példaul a metabolizmus egyéni kiilonbségei vagy a

tolerancia). Mivel azonban a prenatalis MDPV expoziciot kovetden eléforduld perinatalis
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komplikaciokat, tudomasom szerint, még nem vizsgaltak, igy az alkalmazott 10 mg/ttkg

dozis, tisztan teratoldgiai nézOpontbdl, nem tekinthetd szilardan megalapozottnak.

5.2. Vemhesség alatti MDPV expozicié hatasa az utodok viselkedésére

A vembhesség alatti MDPV adagolds nem okozott lathatd eltérést az utodok
nyugalomban mutatott viselkedésében. A lokomotoros aktivitast vizsgald tesztek
azonban kimutattak, hogy az in utero drognak kitett allatok mar 7 napos korukban (ekkor
még vakok) magasabb spontan aktivitassal rendelkeznek kontroll tarsaiknal. Az aréna
(open field) teszt és a stabilografias vizsgalat eredménye is abba az irdnyba mutat, hogy
az allatok nagyobb teriiletet jarnak be adott id6 alatt, ezzel ellentétben az 6sszes megtett
ut (stabilografidval mérve) nem novekedett statisztikailag szignifikdns mértékben
(Gerecsei és mtsai 2018). A kiilonbség oka valodsziniileg az, hogy az Gsszes megtett utba
alig szamitddnak bele a dopaminerg aktivaciobol fakadé sztereotip viselkedésformak,
mint amilyen példaul a fej ide-oda biccentése vagy a kényszeres mosakodds. A
stabilografia szoftvere ugy lett kalibralva, hogy a helyvaltoztatassal nem jard, sugériranya
ide-oda elmozdulasok, ,,0szcillaciok”, az Gtvektor dsszegébe csak minimalis mértékben
szamitsanak bele. Azonban a sulypont vandorlasa (deflexid), az érintett szektorok
strolasa, ill. ismételt be- és kilépések révén valddi helyvaltoztatas nélkiil is tiikrozi a
mozgasaktivitas novekedeését, nagyobb szektor-lefedettség formdjdban. Az MDPV
lokomotoros aktivitast fokoz6 hatdsa felndtt allatok esetén dozisfiiggd, méghozza oly
modon, hogy a dozis-hatas grafikon egy forditott U alakot ir le. Eszerint nagyobb d6zisok
adasakor (>3mg/ttkg) a lokomotor aktivacidé (konkrétan az aréna teszt kiillonbozo
valtozataiban megtett Ut) csokken, aminek oka a sztereotip mozgasforméak gyakoribba
valasa (Marusich és mtsai 2012; Aarde és mtsai 2013; Baumann és mtsai 2017).
Osszességében tehat, a prenatalisan MDPV-vel kezelt utddok megnétt motilitasa inkabb
egyfajta nagy frekvenciaju, szabalytalan, tobb irdnyba végzett mozgésnak tekinthetd,
semmint folyamatos, céliranyos sétalasnak, felderitésnek. Ez a mozgasforma fokozott
pszichomotoros izgatottsagnak, agitacionak felel meg és teljesen hasonlé az MDPV
feln6tt allatoknak vald akut beadasa utan tapasztaltakhoz (Aarde és mtsai 2013; Baumann
¢és mtsai 2013a).

A kapaszkodasi teszt (grip strength) eredményeibdl lattuk, hogy prenatélis

MDPV expoziciéo nem rontja a motoros koordinaciot fiatal allatokban: Ggy tiinik tehat,
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hogy ilyen iranyu hosszu tavu hatdssal nem kell szdmolni. Felndtt allatok esetében
azonban kronikus MDPV kezelést kdvetden is hamarabb esnek le az allatok a grip
strength teszt radjarol, a leesés révidebb latencidja rosszabb motoros koordinacidra utal.
Ugyanakkor a hasonl6 forgd rad (rotarod) tesztben 15 perccel az MDPV injekcio utan
nem rosszabb a kezelt allatok teljesitménye, mint a kontrolloké (Marusich és mtsai 2012).
A két teszt azonos alapokon nyugszik: megfeleld egyensuly, bizonyos izomerd €s a radon
valo fennmaradésra iranyuld motivacio (mas szdval, a leeséstdl valo félelem) sziikséges
a végrehajtashoz. Az altalunk elvégzett vizsgalatban az izomerd valdsziniileg fontosabb,
mint a rotarod tesztben; ugyanakkor megfigyeltiik, hogy az allatok farkukkal és testiikkel
intenziven egyensulyoznak, végtagjaikkal sokszor fogast véltanak, illetve gyakran a rad
egyik vagy masik vége fel¢ indulnak meg. E mozgasok végrehajtasa pedig nem kizardlag,
sOt az eltelt iddvel forditott ardnyossagban nem is elsdsorban, izomerd-fiiggo.

Az MDPV adagolasra altalunk valasztott idéablak megfeleltethetd az emberi
terhesség elsé trimesztere masodik felének, mely a dopaminerg (tirozin-hidroxilaz
receptorok megjelenését (Wahlstrom és mtsai 2010). Emiatt, amennyiben dopaminerg
mechanizmusok is részt vesznek a megfigyelt viselkedésvaltozasok 1étrehozéasaban, ugy
ezek, vélhetéen, inkdbb a pre-, semmint a posztszinaptikus oldal eltéréseiben
keresendéek. A prenatdlis MDPV expozicid6 dopaminerg (vagy a monoaminerg)
rendszerre vald hatdsait illetden a korabbi kokainnal végzett kisérletekre érdemes
hagyatkoznunk, ugyanis a szélesebben vizsgalt klasszikus pszichostimulans drogok koziil
ennek a hatdsmechanizmusa hasonlit legjobban az MDPV-jére (1.3.3. fejezet). Szamos
tanulmany vizsgalta a kérdést, azonban az eredmények nem egységesek, ugyanis nagyon
eltéré adagoladsi sémak és vizsgalati paradigmak teszik nehézzé az adatok értékelését
(Glatt ¢és mtsai 2000). Prenatdlis kokain expozicidé az utdd nemétdl, életkoratdl és a
vizsgalt agyteriilettdl fiiggden valtoztatja (stridtumban csokkenti, nucleus accumbensben
és substantia nigraban noveli) az extracellularis dopamin szintet (Henderson és McMillen
1993; Keller és mtsai 1994; Martin és mtsai 2016). A D1 receptor aktivitdsanak
csokkenése valdszintileg a receptor és annak Gs partnerfehérjéje kozott 1€vo kapcsolat
felbomlasa miatt kovetkezik be (Martin és mtsai 2016), de szamos kozlemény szerint
nincs valtozas a D1 receptor aktivitasat illetéen sem a striatumban sem a Ac-ben (Leslie

és mtsai 1994; Choi és mtsai 1998). Ezzel szemben, a D2 és annak mRNS-¢, valamint a
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DAT is magasabb kifejezddést mutat kokainnal kezelt anyak utodainal. E megfigyelések
egylittesen a kokainelvonas esetén lathat6 neurokémiai profilra hasonlitanak (Leslie és
mtsai 1994; Choi és mtsai 1998). Megfigyelték tovabba, hogy a VTA-ban, de mashol
nem, a TH immunreaktivitds jelentésen csokken, mely utalhat embrionalis korban
elszenvedett neurodegeneracidora az emlitett agyteriileten (Morrow ¢és mtsai 2001).
Tranziens modon lecsokken a striatum és a Ac 5-HT és S-hidroxiindolacetat (5-HIAA)
szintje is, mely a szerotonerg rendszer karosodasara utal (Henderson és McMillen 1993;
Yan és mtsai 2002). A monoaminerg rendszerekre gyakorolt hatds mellett, a prenatalis
kokain expozicio hatdssal van a GABA ¢és glutamat tartalmi neuronok fejléddés alatti
valosziniileg a megvaltozott D1 és D2 aktivacioé okozza (Crandall és mtsai 2007). Egy
tovabbi lehetséges mechanizmus a dopaminerg, vagy veliik kapcsolatban 4llo,
idegsejtpopulaciok degeneracidja, ahogy arra a diszkusszid késobbi részében kiilon
kitériink. Az MDPYV potencialis neuro-, illetve citotoxikus hatasa jelenleg kevéssé ismert
¢s ellentmondésos témakor (Angoa-Perez és mtsai 2017). Ahogy azt az 1.3.6. fejezetben
részleteztiik, in vitro modellben az MDPV a vér-agy gat karosodéasat okozza (Rosas-
Hernandez és mtsai 2016), emellett bizonyos koriilmények kozott mitokondrialis
diszfunkciot és apoptozist is kivalthat (Wojcieszak és mtsai 2016; Valente és mtsai
2017a,b). Ezzel szemben in vivo neurodegeneraciora kevés bizonyiték all rendelkezésre
(Sewalia és mtsai 2018). Fontos kitétel azonban, hogy az MDPV neurotoxikus hatésait in
vivo mindezidaig kizarolag felnétt allatokon vizsgaltadk, a kivételt éppen a jelent
dolgozatban részletezett kisérletek jelentik. Konnyen elképzelhetd, hogy a felndtt és a
fiatal allatok agya eltéréen reagal az MDPV (mint dopaminerg dgens) adagolasara, azok
eltéré neurokémiai, illetve neuroanatomiai jellemz6i kovetkezményeiként (5.4. fejezet).
Osszességében, tehdt, az MDPV prenatilis expozicidja szdmos tdmadasponton
befolyasolhatja a monoaminerg, kiilondsen a dopaminerg rendszer allapotat, de ennek
pontos mikéntje és jelentdsége az egyes viselkedésformak befolydsoldsaban tovabbi
kutatasokat igényelne.

Fel kell vetniink tovabba annak a lehetdségét, hogy az utdédok megndvekedett
lokomotoros aktivitasa nem az MDPV expozicid kozvetlen kovetkezménye. Mint azt az
utodvisszahordasi és fészeképitési teszt eredményeibdl lattuk, az anyai viselkedés

kronikus MDPV adagolés hatasara tartosnak tind zavart szenved, a csokkent anyai
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viselkedésnek, torddésnek pedig kovetkezménye lehet az utédok megvaltozott
viselkedése. Azokban az éallatmodellekben, ahol id6leges anya-kolyok szeparaciot vagy
korai elvalasztast alkalmaztak, az utédok megnovekedett lokomotoros aktivitasat
¢észlelték (Colorado és mtsai 2006; Kwak és mtsai 2009), a fokozott lokomotor aktivitas,
valamint a depresszié és szorongasszeri viselkedési valtozasok pedig felndttkorban is
lathatoak voltak (Daniels és mtsai 2004; Son és mtsai 2007; George és mtsai 2010). Ezek
az eredmények azt mutatjak, hogy altalanossagban a csokkent foku anyai torédés az
utodok ndvekvo aktivitasaval jar, ennek oka pedig az lehet, hogy az ilyen anyak utdédainak
tobbet kell tennilik az anyatej és az anyai védelem ,,megszerzéséért”. A nagyobb
mozgasaktivitas, csakugy, mint a (példaul prenatalis kokain expozicidkor) megvaltozott
vokalizacié (McMurray és mtsai 2013; Lippard és mtsai 2015), funkcidja tehat az emlék
keresése, illetve az anyak figyelmének felhivasa lehet. Jegyezziik meg, hogy az anyai
adaptacid6 nagyon sulyos zavara az utddok alultaplalasat is eldidézheti, ekkor a

lokomotoros aktivitas nem novekszik, hanem csokken (Majdak és mtsai 2016).

5.3. Vemhesség alatti kronikus MDPV adagolas hatasa az anyai viselkedésre

Az utdédvisszahordasi (pup retrieval) teszt eredménye alapjan az anyaallatok
vemhesség alatti kronikus MDPV kezelése leginkabb az 6sszes utdd fészekbe hordasanak
latencigjat novelte, de az egyes utddok visszahordasanak ideje szintén szignifikans
novekedést mutatott. Bar az els6 utdd megragadasahoz sziikséges 1dok kozotti kiilonbség
nem érte el a szignifikdns szintet, megallapithatjuk, hogy a kronikus MDPV kezelés a
laktacios idOszakra is kiterjed6 zavart okozott az anyai viselkedésben. Az anyaallatok
open field teszt-eredményeiben, tehat lokomotoros aktivitasaban, nem volt kiilonbség,
igy kijelenthetjiikk, hogy a lassabb utddvisszahorddas nem a megvaltozott aktivitas
kovetkezménye, hanem az anyai motivacio specifikus zavara miatt all el6 (Gerecsei és
mtsai 2018).

A vemhesség alatt épitett fészkek mindsége az MDPV kezelés hatisara
szignifikdnsan romlott, ez pedig arra utal, hogy az anyai viselkedés zavara a kolykok
jelenlététdl (és azok viselkedésétdl) fliggetleniil is fennall.

A lehetséges hatasmechanizmusokat tekintve, az MDPV, mint dopaminerg (és
noradrenerg) szer befolyasolhatja az anyai viselkedést, ahogy ezt mar szdmos e

rendszereken hat6 kabitdszerrdl kimutattak (1.5.4. fejezet). Mas vegyiiletek is, mint pl. a
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tipusos €s atipusos antipszichotikumok, akutan vagy kronikusan adagolva egyarant zavart
okoznak az anyai viselkedésben, ebben pedig a D2 és a szerotonin receptorai koziil a
HT2anc gatlasa tiinik kritikusnak (Li és mtsai 2005; Li 2015). A D1 vagy D2 dopamin
receptorok gatlasa esetén tehat zavart szenved az anyai viselkedés kifejezodése (Giordano
¢s mtsai 1990; Byrnes és mtsai 2002), a ventralis striatumban létrehozott dopamin
deplécid pedig az utddvisszahordast igen, de a szoptatdst nem karositotta, a
betolakodokkal szembeni agressziot nem csokkentette (Hansen és mtsai 1991; Keer ¢€s
Stern 1999; Henschen €s mtsai 2013). Kisebb mértékben ugyan, de a dorsalis striatumban
torténd dopaminerg transzmisszio is szlikséges az utddvisszahordashoz (Keer és Stern
1999; Henschen ¢és mtsai 2013). Ismert tovabba, hogy kolykok jelenlétének hatdsara a
nucleus accumbens (mely a ventralis striatum része) emelkedett extracellularis DA szint
tapasztalhatd (Champagne ¢és mtsai 2004; Hansen és mtsai 1993). Ezen eredmények
ereddje az a megallapitas, hogy a mezolimbikus dopaminerg rendszer sériilése az anyai
viselkedés motorikusan aktiv elemeit (mint az utédvisszahordas és fészeképités)
karositja, ugyanakkor a passziv elemeket (mint a szoptatds) nem gatolja. Az ilyen
motorikusan aktiv viselkedési elemek az allat bizonyos szintli motivaltsagat feltételezik,
a jutalom (reward) szerepét pedig maga a kolyok jatssza (Lee €s mtsai 2000; Numan ¢és
mtsai 2005b).

A dopamin tehat aktiv szerepet jatszik az anyai viselkedés bizonyos
aspektusainak 1étrejottében, és az alacsony dopaminszint elégtelen anyai torédést
eredményez. Emiatt felmertil a kérdés, hogy az olyan dopaminerg drogok, mint az MDPV
vagy a kokain, hogyan okozhatjdk mégis az anyai viselkedés romléasat? Kokainfiiggd
embereknél megfigyelték, hogy tovabbi kokain adas utan a nucleus accumbens dopamin
szintje a kordbbiakhoz képest kevésbé emelkedik (Volkow és mtsai 1997), vagyis
megjelenik a tolerancia. Id6vel a kokain tartds haszndlata tobb lehetséges preszinaptikus
tamadasponton (pl.: DAT gatlas csokkenése) hypodopaminerg allapotot hoz létre (Ferris
és mtsai 2011; Willuhn és mtsai 2014; Siciliano és mtsai 2014). Allatkisérletekben a
kokain 6nadagolasa utan a VTA ingerlése csokkent Ac-beli dopamin felszabadulast képes
csak kivaltani (Siciliano és mtsai 2015). Tartds kokain adagolaskor fennall a normalisan
jutalomként szerepld ingerekre valo érzéketlenség (Volkow és mtsai 2010; Rose és mtsai

2017) és ilyen jutalom a kolykokkel vald interakcio is az anyadllat szdmara. Lehetséges
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tehat, hogy kokain tart6s hasznalata utan a kolyok reward funkcidja nem érvényesiilhet a
mesolimbicus dopaminerg rendszer csokkent érzékenysége miatt.

Egy masik potencialis mechanizmus a prenatalis kokain expozicié oxitocin (OT)
rendszeren keresztiili hatasa (Williams €s Johns 2014). A gesztacio alatt adagolt kokain
a sziilés utani masodik napon vizsgalva elnyomja az anyai viselkedést, emellett a VTA,
hippocampus és az MPOA régiokban csokkenti az oxitocin szintet (Johns és mtsai 1997).
Késébb azonban iddben €s agyteriiletenként valtozo eltérés tapasztalhatd az OT és az OT
receptor szintekben, emellett az OT receptor ligandkotési képességei is fliggnek a
posztpartum naptol és a vizsgalt agyteriilettél (Jarrett és mtsai 2006; Osszefoglalo:
Williams és Johns 2014). A kokain tehat nagyon komplex mdédon befolyésolja az oxitocin
rendszert, rdadasul jelenleg nem tudjuk biztosan, hogy ez kdzvetlen hatas, vagy a kokain
monoamin neurotranszmitterekre kifejtett hatasainak kozvetett kovetkezménye. Utdbbira
utal, hogy a szelektiv SERT, NET vagy DAT gatlok prenatalisan adva egyarant mutatjak
a kokainra jellemz6 viselkedés és OT szintbeli eltérések bizonyos aspektusait, de a teljes
kokain hatdshoz mindharom neurotranszmitter rendszer modositasara sziikség van (Cox
¢s mtsai 2011; Williams és Johns 2014).

Tovabbi alternativaként megvizsgaltunk két hypothalamicus peptid (TIP39 és
kapcsolodo szomatoszenzoros bemenet atkapcsolo pontjai, ily médon az anyai viselkedés
¢és anyai motivacio bonyolult agyi hal6zatanak ,,bemend oldalan” talalhatoak (Dobolyi és
mtsai 2018). Az PTH2R (mely a TIP39 endogén receptora) MPOA-beli gatlasa CPP-ben
az anyai motivacio csOkkent volumenét mutatja, vagyis az igy kezelt anyaallatok nem
preferaljak jobban a kolyok-asszocialt dobozt (Cservendk és mtsai 2013). Ugyanekkor a
prolaktin szint nem valtozik, igy az anyai motivacié prolaktin hatdson keresztiili
csokkenése valdsziniitlen (Bridges és mtsai 1990; Cservenak és mtsai 2013). A TIP39 (és
a hozza neuroanatomiailag €és funkcionalisan kapcsolodo amylin) mRNS expresszid in
situ hybridizacioval valé mérésével egy, a mezolimbikus dopaminerg rendszertdl
fiiggetlen, de az anyai motivaciora hato egység lehetséges eltérését szerettiik volna
vizsgalni, ezzel az MDPV alternativ tdimadaspontjait feltdrni. Miutan sem az amylin, sem
a TIP39 mRNS in situ hibridizacié nem mutatott kiilonbséget sem az expresszald sejtek

szdmaban, sem az expresszié mértékében, igy kizarhatjuk, hogy a kolykokbdl szarmazo
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szomatoszenzoros informacidok e rendszeren keresztiili elégtelen feldolgozéasa lenne a
csOkkent anyai motivacio oka.

A fejezet végén meg kell emliteni, hogy a lehetséges hatdsmechanizmusok
szambavételekor a kokainnal végzett barmilyen Osszehasonlitds természetesen
fenntartasokkal kezelendd. Barmennyi hasonlésdg van is az MDPV és a kokain
molekularis célpontjai kozott, a kiilonbségek semmiképpen sem hanyagolhatok el (1.3.3.
fejezet), igy a kokainbol kiinduld fenti megallapitasok nem bizonyitékok, csupan a

jovobeli kutatasok f6 csapasiranyait jelolhetik ki.

5.4. Az MDPYV apoptotikus hatasa

Eredményeink arra utalnak, hogy MDPV egyszeri adagoldsa akutan képes
apoptézist indukdlni 7 napos fiatal egérben, ugyanez azonban felnéttben nem torténik
meg. A valtozasok olyan pallialis vagy szubpallialis agyi régiokat érintettek, melyek
szerepet jatszanak az emociok és a motivacio létrejottében. Amikor 6sszehasonlitottuk az
apoptdzist szenvedd sejtek szdmat az adott teriileten taldlhatd Osszes sejt szdmaval, azt
talaltuk, hogy legmagasabb ardnyban a nucleus accumbens (Ac) teriiltén taldlhatdak
kaszpaz 3 pozitiv sejtek. Mas régiokban, mint a hippocampus CA1-es teriilete (Hp CAl),
a retrosplenialis kéreg (RSp) vagy a piriform kéreg (Pir) ez az arany, bar a kontroll
mintakhoz képest szignifikdnsan nagyobb volt, szdmszerlileg joval kisebb értéket jelent
(Adam és mtsai 2014).

A szelektiv neurotoxicitas hattérben huzodo egyik lehetséges mechanizmus az e
régiokban torténd dopaminerg vagy noradrenerg (tul)aktivacid utjan kivaltott
excitotoxicitas (Simmler és mtsai 2013a), amely végiil is funkciondlis alapa szelekciot
jelentene. Excitotoxicitas alatt azt a folyamatot értjiik, mely soran nagymértékii
glutamatreceptor-stimulacio toxikus mértékii Ca®" bearamlast okoz. A magas
intracellularis Ca®" szint tobb jelatviteli itvonalat beindit, melyek soran depolarizalodik
a mitokondridlis membran, aktivalodik szamos foszfolipaz, foszfataz és proteaz enzim
(pl. kaszpazok, lasd 1.4. fejezet) és ezek végiil a sejt halalat okozzéak. A glutamat barmely
receptora szerepet jatszhat a folyamatban, ugyanakkor az NMDAR-t tartjuk a
legfontosabb mediatornak, annak ioncsatorndjan 4t ugyanis nagy kapacitiasi Ca?*
transzport valosulhat meg (Arundine és Tymianski 2003; Dong és mtsai 2009). A masik

lehetdség az érintett sejtek olyan szelektiv érzékenysége, mely nem kapcsolddik
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feltétleniil a sejtek funkcionalis aktivitasahoz. Utobbira példa az a kisérlet, melyben nagy
mocsaricsiga (Lymnaea stagnalis) izolalt ganglionsejtjeit vizsgalva kimutattak, hogy a
novényi eredetii katinon és a kokain is képes kozvetleniil a kalcium csatornakra
(koncentracio fliggden) hatni, mig 6nmagaban a dopaminerg aktivacioval ez nem érhetd
el (Vislobokov és mtsai 1993). Ez alapjan az MDPV direkt, a monoaminerg rendszerektol
fiiggetlen neurotoxikus hatasa sem zarhat6 ki. Sejtfelszini, pontosabban CB1 receptoron
at 1étrejovo, kaszpaz 3 aktivaciot és ezzel az apoptozist a szintetikus kannabinoidok
hatasaként mar kimutattak eldéagyi neuron sejtkultirdban (Tomiyama és Funada 2014).
Egér striatumdban pedig egyetlen adag metamfetamin is képes apoptozist indukalni, a
kiilonbozé idegsejt tipusokon eltéré mértékben, ami ujabb jele a szelektiv
neurotoxicitasnak (Zhu és mtsai 2006). Azonban ezek a (mindig felndtt szervezeten, érett
sejteken nyert) eredmények még nem igazolnak Osszefiiggést a vizsgalt kabitoszerek
viselkedési és sejtszintli hatasai kozott.

Patkany striatum amfetamin kezelése utan kimutattak egy az asztrocitak altal
termelt ¢és felszabaditott triptofan metabolit, a kinurénsav (KYNA) szintjének
csokkenését (Poeggeler és mtsai 1998; 2007). Ha ilyenkor az excitotoxicitast kivaltd
NMDA-t injektaltak a striatumba, akkor az excitotoxikus 1€zi6 tobbszor akkora lett, mint
amfetamin (vagy a nem szelektiv DR agonista apomorfin) elézetes beadédsa nélkiil. A
KYNA szint csokkenése, €s igy az extenziv sejtpusztulds, kivédhetd volt kinurénsav 3-
hidroxilaz inhibitorral vagy akar a D1 akéar a D2 antagonistdjaval (Poeggeler és mtsai
2007). Mindezek alapjan a KYNA fontos lancszem abban a folyamatban, ahogy a
dopaminerg aktivaci6 NMDAR-on keresztiili excitotoxicitast valt ki.

Felmertil a kérdés tovabba, hogy hogyan okozhat apoptdzist az MDPV 7 napos
egér kozponti idegrendszerében, mikozben felndtt allaton ugyanez nem tapasztalhat6?
Avagy milyen jelentds kiillonbség van az érett és az éretlen agy kozott, ami ezt a
eredményt okozhatja? Erre lehetséges valaszt ad az NMDA receptor alegységeinek
expresszioja €s eloszlasa. Az NMDAR-ok heterotetramer szerkezetiiek, két darab N1-es
¢és két darab N2-es vagy N3-as alegységet tartalmaznak, az adott receptor alegység-
Osszetétele pedig nagyban befolyasolja funkciojat. A szamozott alegységtipusokbol
betlivel jelolt altipusok is 1éteznek (Sanz-Clemente €s mtsai 2013). A jelenleg elfogadott
elmélet szerint a periszinaptikusan elhelyezkedd6 NMDAR-ok, melyek az NR1 mellett

NR2B alegységet tartalmaznak, fOleg a glutamatnak a szinaptikus résbdl vald
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szétdiffundalasakor (,,tulcsordulasakor”) aktivalodnak. Ez a sejtet az apoptozis iranyaba
tolja példaul azaltal, hogy a CREB (cyclic-AMP response element binding protein) és az
ERK1/2 (extracellular signal-regulated kinase) sejttalélést segitd faktorokat inaktivaljak
(Hardingham és mtsai 2002; Hardingham és Bading 2010). Eppen ellentétes ezzel a
szinaptikus résben talalhat6 NMDAR receptorok felépitése és funkcidja: az NR2B helyett
NR2A alegységet tartalmazo ioncsatornak aktivacidja a neuron tulélését segiti eld (Liu és
mtsai 2007; Sanz-Clemente ¢és mtsai 2013). Lényeges tovabba, hogy az agy fejlédése
soran az eleinte tobbségben 1évo NR2B tartalmu receptorok szambeli kisebbségbe
szorulnak az NR2A tartalmuakkal szemben, ¢z az un. ,,NR2B-NR2A switch” (Liu és
mtsai 2004; Gray és mtsai 2011), melynek lefolyasa agyteriiletenként eltér és sohasem
pillanatszerii (Bar-Shira és mtsai 2015). Egér hippocampusdban az NR2B/NR2A ardny a
szlilés utani 7. napon 1,5 koriil, a 18. napon mar 0,8 koriil alakul, ez pedig az NR2A
alegység szambeli ndvekedésének tudhatd be, mialatt az NR2B nagyjabol allando marad
(Sinclair és mtsai 2016). A felndtt agy nucleus accumbensében, és mas teriileteken is, az
NR2A és B alegységek egyidejiileg jelen vannak és mitkodéképesek (Chergui 2011). fgy
tehat, amennyiben az MDPV képes az NR2B/NR2A aranyt ndvelni, vagy esetleg barmely
alegységen kozvetleniil hatva befolyasolni annak aktivitdsat, az magyarazhatja az
egyedfejlodés korai szakaszaban (amikor még tulsulyban vannak az NR2B alegységek)
bekovetkezd, de késébb elmaradd neurotoxikus hatast. Az utdbbira példa a szerotonin
visszavételét szelektiven gatlo, antidepresszansként hasznalt fluoxetin, mely az NR2B
alegység gatlasan keresztiil neuroprotektiv hatast lehet (ugyanakkor ne feledjiik, maga
az MDPV nem hat a szerotonin visszavételre) (Vizi és mtsai 2013). Tovabb bonyolitja a
helyzetet, hogy fejl6dé hippocampusban az NR2B alegység tartalmu receptorok pro- €s
antiapoptotikus folyamatokban is részt vehetnek (Martel és mtsai 2009), illetve bizonyos
koriilmények kozott egyszerre figyeltek meg neuroapoptoézist és az NR2B alegység
tartalmu receptorok expresszidjanak csokkenését (Fu és mtsai 2011). Tehat, adott
esetben, az NR2B gatlasa vagy expressziojanak csokkenése is lehet proapoptotikus
hatast. Az imént ismertetett elmélet limitacidja, hogy nem veszi figyelembe a két darab
NR1 mellett egy NR2A-t és egy NR2B-t egyiittesen tartalmazo, un. triheteromér
receptorokat, tovabba az NR2A ¢és B helyett C vagy D alegységtipust tartalmazo
receptorokat, melyek szama az Gjabb megfigyelések szerint jelentés lehet (Stroebel és
mtsai 2018).
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A dopaminerg szerek toxikus hatdsdban szerepe lehet a hyperthermianak is. A
metamfetamin adaskor tapasztalt neurotoxicitds enyhithetd az allat testhomérsékletének
gyogyszeres csokkentésével, vagy alacsony homérsékletli kornyezetben tartasaval (Ali és
mtsai 1994; Bowyer és mtsai 1994). MDPV akut expozicioja utan nem tudtunk a 7 napos
egerekben hyperthermiat kimutatni ez azonban aligha meglepd, ugyanis 20°C-os kiilsd
hémérsékleten nem észlelheté dozisfiiggd hyperthermia (Fantegrossi és mtsai 2013).
Standard allathazi koriilmények kozott az MDPV dozisfliiggben emeli az agyszovet
homérsékletet, de még a legmagasabb dozis esetén tapasztalt 2°C-os valtozas sem
nevezheté nagyon stlyosnak (Kiyatkin és mtsai 2015). Osszességében, az 4ltalunk
elvégzett kisérletben az MDPV termoregulaciora kifejtett hatasa aligha lényeges a
neurotoxicitds szempontjabol.

A megfigyelt sejtpusztulas oka, paradox modon, a drog hatisara aktivalodo
neurogenesis is lehet, amit az 4j neuronok fokozott eliminécioja kovet, ahogy ezt felnott
egerek striatumaban METH bolus adagolasa utan felnétt kimutattak (Tulloch és mtsai
2011).

Tovabbi lehetséges mechanizmus lehet a neuronok megvaltozott aktivacidja.
Erre utal, hogy az MDPV ¢és az a-PVP akut expozicidja megvaltoztatja a striatalis és
hippocampalis neuronok alapaktivitasat, ahogy az egy korai génexpressziot (c-Fos,
Arc/Arg3.1) vizsgald kozleménybdl kideriil (Giannotti és mtsai 2017). Marpedig, az
éretlen neuronok sorsat nagyban meghatarozza azok aktivaciés mintdzata, melyet
Ujsziilott egerek kérgi régioiban vizsgaltak (Blanquie és mtsai 2017).

A Kkisérletiinkben hasznalt 7 napos egér megfeleltethetd a human terhesség
harmadik trimeszterének, ami a kdzponti idegrendszer fejlettségét illeti (Bayer és mtsai
1993). Az ebben az idészakban adott MDMA neurodegeneracidt okoz, mikdzben 14 és
21 napos allatban nem (Dzietko és mtsai 2010). A megfigyelt kaszpaz 3 pozitiv sejtek
morfologiailag €p, érett neuronnak tlinnek €s a sejtalakok tobbféle idegsejt-tipust is
reprezentalnak. Ez tehat arra utal, hogy a projekcios €s interneuronok kozott nincs
szelektivitas az MDPYV hatésat illetden. Az érintett sejtek karakterizalasan kiviil jovobeli
kutatasok célpontja lehet annak megallapitasa, hogy a megfigyelt neurotoxicitasnak van-
e barmilyen hatdsa az egyed késobbi fejlodésére, illetve, hogy prenatalis MDPV

expozicid utan torténik-e nagyobb mértékii sejtpusztulas.
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Osszefoglalva a leirtakat, a megfigyelések (hiperaktivitds, agitacio, anyai
viselkedés zavara) hatterében allhat tehat az MDPV dopaminerg hatasa, mely kozvetve
vagy kozvetleniil a juvenilis életkorban jelentkez0 neurodegeneraciot is magyarazhatja.
Ez utobbi 1étrejohet az NMDAR-ok expresszidjanak vagy aktivitasanak megvaltozasa
utjan is, melynek vizsgalata jovobeli kutatdsaink egyik irdnya lehet.

Eredményeink felhivjak a figyelmet arra, hogy az MDPV ¢és az 11j pszichoaktiv
szerek tartos zavart okozhatnak az anyai térédés, a harmonikus anya-gyermek kapcsolat
1étrejottében, valamint karosithatjak a fejlodé kozponti idegrendszert. Mindezek alapjan
indokoltnak tiinik a terhesség folyaman szert hasznaloé anyak és ezaltal a szernek kitett

ujsziilottjeik, gyermekeik kovetése és lehetéségek szerinti terapidja.
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6. KOVETKEZTETESEK

1) MDPV prenatalis adagolasa egerekben csokkenti az atlagos almonkénti utodszamot,
gyakoribba valnak a vemhességgel, sziiléssel kapcsolatos komplikaciok, de a 7. életnapon
nem tapasztalhaté testsulykiilonbség, az utdodok fejlettsége (latszolag) koruknak
megfeleld.

MDPYV prenatalis adagolasa kovetkeztében a 7 és 21 napos utdédok egyarant nagyobb
lokomotor aktivitast mutatnak. Huszonegy napos életkorban nem mutatkozik kiilonbség

a motoros koordinacioban.

2) A vemhesség alatti MDPV kezelés csokkenti az anyai viselkedés kifejezodését a
fészeképitési €s utddvisszahordési tesztekben. A két mérés kozott eltelt 1d6 az anyai
adaptacié hidnyossaganak tartds voltara utal. A hetedik életnapon az utdédok normal
testsulya arra utal, hogy a szoptatas megfeleld, igy az MDPV adagolasa valosziniileg az
anyai motivacidval kozvetleniil 6sszefliggd egyéb viselkedésformakat befolyasolja.

Nem talaltunk eltérést a TIP39 ¢és amylin mRNS expresszidjaban a relevans
agyteriileteken, igy ezen regulativ peptidrendszerek vélhetden nem jatszanak szerepet az

anyai viselkedés karosodasaban.

3) Az MDPV neurotoxikus/neurodegenerativ hatasat 7 napos egér tobb agyteriiletén is
kimutattuk az apoptotikus sejtek kaszpaz 3 immunhisztokémiai detektdlasa és
kvantifikalasa alapjan. Azonban az 0Osszes sejtszamhoz képest jelentsnek tiind
sejtpusztulas csak a nucleus accumbensben igazolddott. Feln6tt allatokban ugyanolyan

kortiilmények kozt adott MDPV nem okoz neurodegeneraciot.
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7.0SSZEFOGLALAS

Munkam célja az 0j pszichoaktiv szereket fogyaszto terhes anyak utdédainak idegrendszeri
fejlédését potencialisan karosito tényezok vizsgalata volt, allatkisérletes modellben.

Jelen dolgozat els6 részében a szintetikus katinonok koz¢ tartoz6 3,4-
metiléndioxipirovaleron (MDPV) vemhesség alatti adagoldsdnak hatasait vizsgaltuk
fészeképitési €és utodvisszahordasi teszttel vizsgaltuk, a 7 és 21 napos utdédok és az
anyaallatok esetében a lokomotoros aktivaciot aréna teszttel és stabilografiaval, mig a 21
napos utodok ¢€és az anyadk esetében a motoros koordinacidt kapaszkodasi teszttel
értékeltiik. Az anyadllatok friss, fagyasztott agymintdin két, az anyai adaptacid
szempontjabol relevans neuropeptid mRNS-ének expresszigjat vizsgaltuk: a
tuberoinfundibularis peptid 39-et (TIP39) a thalamus posterior intraminaris
kopmplexében ¢és az amylint a hypothalamus medialis preopticus aredjaban. MDPV
adagolasa a vemhesség 8. és 14. napja kozott csokkentette a sziiletésszamot, novelte a
sziilés koriili komplikaciok eléfordulasat, rontotta a fészeképitési és az utddvisszahordasi
tesztben elért eredményeket, azonban a TIP39 és az amylin mRNS expresszidjat nem
valtoztatta meg a vizsgalt agyteriileteken. A kezelt utoddok lokomotor aktivacidja mindkét
vizsgalt életkorban szignifikdnsan nagyobb volt, azonban az MDPV kezelés nem
befolyasolta a motoros koordinacidt. Az eredmények arra utalnak, hogy az MDPV
vemhesség alatti kronikus adagolasa csokkenti az utodok talélését, tartds zavart okoz az
anyai viselkedésben, valamint fokozza az utdédok lokomotoros aktivitasat.

A dolgozat masodik részében az MDPV neurotoxikus hatasat vizsgaltuk. Hét
napos egerek egyszeri MDPV kezelése utani anti-kaszpaz 3 immunhisztokémia az
apoptotikus sejtek szamanak jelent6s novekedését mutatta a piriform kéregben, a
nucleus accumbensben. Az utdbbi agyteriilet kiilondsen érzékenynek tiinik az MDPV
hatasra, itt az Gsszes sejt szamaval 6sszehasonlitva is jelentds sejtpusztulds kovetkezett
be. Ezek a neurodegenerativ valtozasok felndtt egéragyban nem valthatdak ki. Az
eredményeink azt mutatjdk, hogy az MDPV ¢életkortol fliggéen és agyteriiletre

szelektiven képes apoptozist kivaltani a kozponti idegrendszerben.
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8.SUMMARY

The aim of the study was experimental investigation of the factors potentially
harmful to the neural development in the offspring of pregnant mothers abusing novel
psychoactive drugs.

In the first part of the work we examined the effects of the gestational
administration of 3,4-methylenedioxypirovalerone (MDPV), a member of synthetic
cathinones, on maternal adaptation as well as on the pups’ behavior in mice. Maternal
behavior was evaluated by using nest building and pup retrieval tests, the locomotor
activation of 7-day-old, 21-day-old pups and dams by using open field test and force plate
actometry, whereas the motor coordination of 21-day old pups and dams by using grip
strength test. On fresh-frozen brain samples of dams we examined the expression of two
neuropeptides implicated in the regulation of maternal adaptation: tuberoinfundibular
peptide 39 (TIP39) mMRNA in the thalamic posterior intralaminar complex, and amylin
mRNA in the medial preoptic area. Administration of 10 mg/kg b.w. MDPYV between the
8" and 14™ gestational days decreased the birth rate, increased the incidence of perinatal
complications and worsened the results of nest building and pup retrieval tests. However,
the expression TIP39 mRNA or of amylin mRNA was not altered in the relevant brain
areas. Locomotor activity of the pups was increased in the MDPV treated cohorts of both
age groups, while motor coordination was unaffected. Our results suggest that chronic
administration of MDPV to pregnant mice can reduce the survival rate of offspring, cause
lasting disruption of maternal care, and it also enhances motility of the pups.

In the second part of our work we examined the neurotoxic effects of MDPV.
After a single (bolus) administration of MDPV (which causes an acute increase in
locomotor activity) to 7-day-old mice we performed anti-caspase 3 fluorescent
immunohistochemistry. The number of apoptotic cells was raised significantly in the
piriform cortex, retrosplenial area, hippocampus CA1 and, to the greatest extent, in the
nucleus accumbens. The latter seems to be the most sensitive, since, following MDPV
administration, the highest percentage of apoptotic cells as compared to total cell density
was found here. These alterations could not be explained by hyperthermia, nor did they
appear in the mature brain. The results are indicative of the existence of an age-dependent
and region-dependent neurodegenerative effect of MDPV in the central nervous system.
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