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Bevezetés: A szintetikus kationok csalddjaba tartozé ,,dizdjner drog”, a metiléndioxi-pirovaleron gyakran hasznalt
pszichoaktiv szer. Célkitiizés: A szerzGk arra a kérdésre kerestek valaszt, hogyan hat a metiléndioxi-pirovaleron a vem-
hesség 8. és 14. napja kozott adva az utdédegerek kozponti idegrendszerének fejlédésére és a viselkedésiikre. Midszer:
Néstény egereket a vemhesség ezen idészakiban 1x10 mg/ttkg metiléndioxi-pirovaleron-oldattal kezeltek subcutan,
a kontrollcsoport fizioldgias sdéoldatot kapott. Mérték az anyaillatok utédgondozasi hajlanddsigat, lokomotoros
aktivitdsat és motoros koordinaciéjat. Az utédokon a postnatalis 7. és 21. napon ugyanezeket a teszteket végezték el.
Eredmények: Az anyaillatok utédgondozasi hajlanddsiga csokkent. A lokomotoros aktivitési tesztben nem volt kii-
lonbség a kronikusan kezelt allatok és a kontrollcsoport kozott. A motoros koordindcids teszt eredményei alapjin
a krénikusan kezelt allatok motoros koordindcidja rosszabb volt. A metiléndioxi-pirovaleronnal krénikusan kezelt
utédokndl a lokomotoros aktivitds csokkent. Kovetkeztetésck: Az eredmények arra utalnak, hogy a metiléndioxi-piro-
valeron hatrdnyosan befolydsolja a kézponti idegrendszer neuronjainak integritasat.
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Effects of the designer drug methylenedioxypyrovalerone
on the developing brain in experimental animal model

Introduction: The designer drug methylenedioxypyrovalerone is a frequently used psychoactive drug of abuse. Aim:
The aim of this study was to determine the effect of methylenedioxypyrovalerone, administrated from the 8th to the
14th day of the gestation, on the development of central nervous system and on the behaviour of offspring mice.
Method: Pregnant mice were treated during this period either with subcutaneous injection of 1x10 mg/kg body
weight methylenedioxypyrovalerone or vehicle (saline). Maternal behaviour (pup retrieval test), locomotor activity
(open field test) and motor coordination (grip strength test) of dams were evaluated. Locomotor activity at the 7th
and 21st postnatal day (open field test) and motor coordination at the 21st postnatal day (grip strength test) were
examined. Results: Reduced maternal behaviour among treated animals was observed. There was no difference in the
results of the open field test between treated and control groups. Decrease of locomotor activity was observed in the
pups of the methylenedioxypyrovalerone treated dams. Conclusions: The results suggest that cathinones (in particular
methylenedioxypyrovalerone) may adversely affect neural integrity of the developing central nervous system.
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2010 6ta a Magyarorszigon lefoglalt drogok kozott az
ugynevezett ,dizdjner drogok” arinya folyamatosan
emelkedik. A Nemzeti Drog Fokuszpont éves jelentése
szerint 2013-ban a droglefoglalasok 49%-a csak ilyen tipu-
st szert tartalmazott [1]. A dizdjner drogok olyan ismert
és illegilis pszichoaktiv szerek strukturilis és funkcionalis
analégjai, amelyek utinozzak az eredeti szer farmakolé-
giai hatdsit, azonban torvényi korlitozds alatt nem all-
nak és/vagy az altaldnosan haszndlt eljarasokkal nehezen
detektilhat6ak [2]. Hatdsuk az anyavegytlettd! fiiggSen
lehet kannabisszerd, stimulans, hallucinogén vagy pszi-
chedelikus. Terjedésiikh6z nagyban hozzijirul az in-
ternet, a viszonylag alacsony ar és a hasznal6 azon hite,
hogy az alkalmazott szer legilis [3]. Szdmos internetes
oldalon ,,n6vényvédd szerként” vagy ,,fiird6séként” aru-
sitjak ezeket a vegylileteket. A névekvd elterjedtség el-
lenére ¢ szerek krénikus hatdsai, f6leg azok, amelyek a
tejl6dGS szervezetre irdnyulnak, kevéssé ismertek, pedig
terhes ndk is elGfordulhatnak fogyasztoik kozott. A bu-
dapesti székhelyd Jézan Babdk Klub alternativ terhes-
séggondozo szervezet felmérése szerint az utdbbi évek-
ben a rendszeresen szerhaszndlé kismamak korében a
vénykoteles gydgyszerek és az alkohol mellett a dizdjner
drogok haszndlata a leggyakoribb, jelentésen megel6zve
a magzatra napjainkra mar jéval ismertebb hatassal bird
opidtokat, kokaint és amfetamint. Ezen 0j szerek kisér-
letes vizsgalata rendkiviil idGszerti és nagy jelent8ség-
gel bir.

E ,.fiird6sok” egyik legelterjedtebb OsszetevGje a
3,4-metilén-dioxi-pirovaleron (MDPV) [4]. Az MDPV
a szintetikus katinonok egyike; e vegyiiletcsoport tagjai
kémiailag a féleg Afrikiaban és az Arab-félszigeten ho-
nos karnovény (Catha edulis) hatbanyagibdl, a katinon-
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bél szdrmaztathaték [5]. Az MDPV emberre gyakorolt
akut hatasai kozé tartozik a tachycardia, vérnyomads-
emelkedés, izzadas, euféria, megnovekedett éberség, in-
gerlékenység és szociabilitds, valamint csokkent étvagy
és alvisigény. Ezekért a hatisokért az MDPV kozponti
idegrendszerben kifejtett noradrenalin- és dopaminvisz-
szavétel-gatld hatisa felel8s, de — ellentétben az egyéb-
ként igen hasonlé amfetaminnal — az MDPV nem in-
dukil monoamin-felszabaduldst a szinapszisban [6]. Az
clsédleges pszicholdgiai hatisok 3—4 6ran at tartanak.
A hasznalat médjai igen valtozatosak: dltalaban per os,
de elSfordul inhaldcids, rectalis, illetve intravénas bevi-
tel is [6].

Jelen kutatdsunkban az MDPV fejl6d6 idegrend-
szerre gyakorolt hatdsait kivintuk tanulminyozni egér-
modellen.

Koribbi kutatasaink igazoltik, hogy mair egyetlen
adag MDPV is képes apoptoézist kivaltani 7 napos egerek
bizonyos agyteriiletein [7]. Ismert, hogy egérben a post-
natalis 4-10. nap megfeleltethetd a human terhesség
3. trimeszterének az idegrendszer fejlédése szempont-
jabol, és ebben az idGszakban az idegsejtek szama je-
lentésen novekszik [8]. A C57BI1/6] torzshoz tartozd
egereknek 10 mg/ttkg MDPV-t adagoltunk intraperito-
nealisan fiziol6gids séoldatban oldva (a kontrollillatok
csak vehiculumot kaptak) a postnatalis 7. napon. Ezt ko-
vetGen, 24 Ora elteltével, az dllatokat szoveti fixalds cél-
jabdl talaltattuk, majd 4%-os puftferelt paraformaldehid-
oldattal transcardialisan perfundaltuk. Az eltavolitott
agyakbol fagyasztott metszeteket készitettiink, majd
kaszpdz-3 elleni antisavoval immunhisztokémiai festést
végeztiink. A kaszpaz-3 fehérje kulcsszerepet jatszik az
apoptoézis végs6 szakaszaban, egyike az ugynevezett ef-

Saline

1. dbra

Anti-kaszpdz-3 immunhisztokémia frontalis irdnya agyi metszeteken a nucleus accumbens core (AcC) és schell (AcS) régidiban intraperitonealis

MDPV (bal oldalon) vagy fiziol6gids séoldat (jobb oldalon) adagoldsit kovetGen 7 napos egérben. Lathat6 a kaszpdz-3-pozitiv sejtek jelentGsen na-
gyobb szdma az MDPV-vel kezelt dllatok nucleus accumbensében, amely alapjin valdszintsithetS, hogy az MDPV-kezelés kovetkeztében ezen az

agyteriileten apoptézis kovetkezett be

aca = comissura anterior, CPu = caudate-putamen; Sept = septum; VL = oldalkamra. Lépték: 50 pm

(Forras: Addm, A., Gerecsei, L. I, Lepesi, et al., Neurotoxicology, 2014 [7] — az Elsevier kiad6 engedélyével)
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fektor kaszpizoknak, amelyek a sejt fehérjéinek proteo-
lizisére képesek [9]. Eredményeink azt mutattak, hogy a
kezelt é4llatokban szignifikinsan tobb apoptotikus sejt
talalhat6 a nucleus accumbensben (1. 4bra), a retrosple-
nialis aredban, a hippocampus CAl régidjiban és a piri-
form kéregben [7], vagyis a hatds olyan limbikus agyi
tertiletekre 6sszpontosul, amelyek ismert szerepet jatsza-
nak az érzelmi valaszokban, a motivacidban, a tanulas-
ban és az addikcidoban. Kisebb mértékdi apoptdzis az
egész (motoros funkciot képvisel§) striatum teriiletén is
megfigyelhets volt.

Mindezek alapjin felmeriilt a kérdés, hogy hogyan hat
a vemhesség alatt adagolt MDPV az utédegerek visel-
kedésére, illetve hogyan hat magukra az anyadllatokra.
Jelen dolgozat ezen kérdéssel foglalkoz6 vizsgalatunk
eddigi eredményeit mutatja be.

Mobdszer
Kezelés

Kutatasunk sordn 20 darab C57BL /6] torzsbeli nSstény
vemhes egeret hasznaltunk fel, amelyek krénikus kezelés
sordn naponta 1x10 mg/ttkg MDPV-oldatot kaptak
subcutan injekcidban a vemhesség 8. és 14. napja kozott.
Ez az id6szak az agyfejlédés szempontjabol a humdn
terhesség elsé trimesztere masodik felének feleltethetd
meg (a terhesség 8-12. hete). Azért valasztottuk ezt a
periddust, mert ebben az id&szakban alakulnak ki a
striatum dopaminerg neuronjai. A kontrollallatok fizio-
l6gias s6oldatot (vehiculum) kaptak ugyanilyen médon
és ideig.

Akut drogkezelés esetén az anyaillatok 1x10 mg/ttkg
MDPV-t (a kontrolldllatok vehiculumot) kaptak subcu-
tan, majd 10-30 perc mulva végeztiik a viselkedési tesz-
teket.

A kutatast az Egészségiigyi Engedélyeztetési és Koz-
igazgatdsi Hivatal (ez év marcius 1-jétSl Egészségiigyi
Nyilvantartdsi és Képzési Kozpont) Kabitészeriigyi F6-
osztilydnak engedélyével (27924,/2011/KAB) végez-
tik. A kisérlethez hasznalt MDPV-t a gyartétél (LGC
Standards, Teddington, Middlesex, UK), a féti szék-
hely Medinspect Kft. kozremiikodésével szereztiik be.

Viselkedési tesztek

Fészekbe hordisi teszt (Ggynevezett pup retvieval test). Az
anyaéllatokon végzett vizsgilat, amellyel az utbédgondo-
zasi hajlandésig mértékére kovetkeztethetiink [10].
A teszt arra alapul, hogy az anyadllat utédai szdmdra ki-
jelol egy fészket, és ha a fészekbdl az utddokat a ketrec
egy masik pontjara helyezziik at, akkor az anyadllat visz-
szaviszi oda azokat. Mértiik, hogy az anyadllat hiny ma-
sodperc utidn kezd hozzd a tészekbdl eltivolitott utdédok
begytijtéséhez, illetve hany masodperc elteltével végez az
utols6 utdd fészekbe vitelével.

EREDETI KOZLEMENY

700
600 — —
500 * *
333,33
400 260
300
2007 42,75
10077 5,75 1 p——
of : ———
Els6 megragadas Minden utéd
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2. dbra A vemhesség alatt kronikusan MDPV-vel kezelt anyaillatok fé-

szekbe horddsi (pup retrieval) tesztjének eredményei. Fiiggd-
leges tengely: id6 (s). Mind az elsé utéd megragaddsa, mind
az utolsd utdd fészekbe vitele tobb id6 elteltével tortént meg a
vemhesség alatt MDPV-vel kezelt dllatok esetén, azaz a drogke-
zelés csokkentette az utédgondozisi hajlandésigot

*Mann-Whitney U-teszt, p<0,05

Kapaszkoddsi teszt (Ggynevezett grip stremgth test).
Az anyaallatokon, illetve 21 napos utddaikon végeztiik
ezt a vizsgilatot, amelynek [ényege, hogy egy zart tér-
rész (aréna) t6lé vizszintesen fémrudat feszitiink ki, majd
mérjiik, hogy a rahelyezett allat hany masodpercig képes
a fémradon megkapaszkodni, avagy mennyi id§ utin
esik le. A teszt alkalmas a motoros koordinacié vizsga-
latara [11].

Avéna-teszt (open-field test). Ezt a vizsgilatot az anya-
allatokon és 7, illetve 21 napos utdédaikon végeztiik. En-
nek soran a kisérleti allatot egy zart térrészbe (aréna)
helyeztiik, amelynek az aljara el6zetesen négyzetes ra-
csozatot rajzoltunk, majd feljegyeztiik, hogy 5 perc alatt
hényszor keresztezi az allat a ricsvonalakat [12].

Eredmények

Az anyaallatok fészekbe hordasi tesztje azt mutatta
(2. abra), hogy a vemhesség alatt kronikusan kezelt alla-
toknak dtlagosan 260,0 masodpercig tartott az elsé utdd
megtalildsa és megragaddsa, mig a kontrollcsoport-
nak ehhez szignifikinsan révidebb idé, 5,75 masodperc
kellett. Hasonl6képpen, szignifikinsan hosszabb ideig
tartott az utolsé utdd begydjtése a kezelt csoportnak (t =
333,3 s), mint a kontrollcsoport dllatainak (t = 42,75 s).

Az anyaillatok kapaszkodisi tesztjének eredményét
clemezve feltinik, hogy a vemhesség alatt alkalmazott
kezelés rontja a teljesitményt; ezen allatok atlagosan
mintegy feleannyi ideig (t = 6,67 s) voltak képesek a ki-
feszitett fémridon fennmaradni, mint kontrolltarsaik
(t=14,47 s) (3. dbra).

Egyszeri MDPV-dézis akut hatdsira mind a kréoniku-
san kezelt, mind a kontrollcsoport tagjai jobban telje-
sitettek, vagyis hosszabb ideig voltak képesek a kifeszi-
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3. dbra Anyadllatok kapaszkoddsi (grip strength) tesztje. Fiiggéleges
tengely: id6 (s). Lithat6, hogy a vemhesség alatt kezelt csoport
llatai kevesebb ideig képesek a fémradon fennmaradni, tehdt
motoros koordindcidjuk gyengébb. 10 perccel egyszeri akut 10
mg,/ttkg MDPV-kezelést kovetGen mindkét csoport eredmé-
nyei javultak
*F =30,df =7, p =0,001 (ANOVA); **F = 16,4,df =7,p =
0,005 (ANOVA)
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4. dbra Anyaillatok aréna- (open-field) tesztje. Fiiggbleges tengely:

racsvonal-keresztezések szima. A vemhesség alatt kezelt és a
kontrollillatok eredménye kozott nincs kimutathat6 kiilonb-
ség. Egyszeri akut 10 mg/ttkg MDPV hatdsdra a kordbban ke-
zelt allatok lokomotoros aktivitisa csokken, mig a kontrolldlla-
tok lokomotoros aktivitdsa novekszik. Ez statisztikailag azonban
csak trendszertien allapithaté meg

t=2,3,n=9,p=0,057 (kétmintds t-proba)

tett fémradon kapaszkodni a kapaszkodasi teszt sorin
(3. dbra).

Az anyaillatokban elvégzett aréna-teszt tantsiga sze-
rint, a vemhesség alatt kezelt és a kontrollcsoport tagjai-
nak eredménye kozott nincs kiilonbség, azonban a mér
elébb emlitett egyszeri akut MDPV-kezelés eltéréen hat
a két csoportra. Mig a kezelt csoport tagjainak motoros
aktivitasa csokkent, addig a kontrollcsoport eredménye
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5. ibra 7 napos egerek aréna-tesztjének eredményei. Fiiggbleges ten-
gely: rdcsvonal-keresztezések szdma, illetve testtomeg (g). A ke-
zelt allatok aréna-tesztjének eredménye szerint a lokomotoros
aktivitdsuk szignifikinsan magasabb a kontrolldllatokéndl (*p =
0,014; Mann-Whitney U-teszt). A testtdbmegben nincs jelentGs
kiilonbség
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Aréna-teszt Kapaszkodasi teszt (mp)
OKezelt(n=13)  [IKontroll (n = 6)
6. ibra 21 napos utdédok aréna- és kapaszkodasi tesztjeinek eredmé-

nyei. Fiiggbleges tengely: ricsvonal-keresztezések szima, illetve
id6 (s). Hasonléan a 7 napos utédokhoz, a terhesség alatt
krénikusan kezelt anyak utédainak lokomotoros aktivitdsa na-
gyobb; ezek tobbszor keresztezték az aréna ricsozdsit (*p =
0,014; Mann-Whitney U-teszt). A kapaszkoddsi teszt ered-
ményében azonban nem volt jelentds eltérés a csoportok kozott

éppen ellentétes iranya valtozdst mutatott (4. dbra).
Ez azonban statisztikailag legfeljebb trendszertien dlla-
pithaté meg.

Az utddokat vizsgilva megfigyeltiik, hogy 7 napos
korban azok az dllatok, amelyek anyja vemhesség alatt
MDPV-t kapott, az aréna-teszt soran nagyobb aktivitast
mutattak, mint a kontrollanyak utdédai. A mért testtod-
megben nem volt killénbség a csoportok kozott (5. abra).

Két héttel kés6bb, 21 naposan is elvégeztiik az utdd-
egerekkel az aréna-tesztet, és — hasonléan a 7 napos kor-
ban vizsgaltakhoz — azt lattuk, hogy a vemhesség alatt
krénikusan kezelt anyak utédai nagyobb aktivitast mu-
tatnak a teszt soran, mint a kontrollallatok utodai
(6. dbra). Ebben az életkorban mir a kapaszkodasi teszt
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is elvégezhetd, azonban ebben nem taldltunk eltérést a
két csoport eredményei kozott.

Megbeszélés

Eredményeinket 06sszefoglalva elmondhatjuk, hogy a
vemhesség alatt kronikusan adagolt MDPV csokkenti az
anyaallatok utédgondozasi hajlandésagat. Ugyancsak
az anyaallatokban figyeltiik meg azt is, hogy bar a moz-
gasi aktivitdis nem modosul kronikus MDPV-kezelés ha-
tdsira, a késGbbi egyszeri kezelésre adott akut vélaszt a
korabbi krénikus kezelés moédosithatja. Az aréna-teszt
soran azonban azt is észleltiik, hogy akut MDDV hati-
sara gyakoribba valtak az embernél is ismert tgyneve-
zett sztereotip viselkedésformdik: ez egerek esetén rag-
csdlast, kényszeresnek tlin6 mosakodast, a fej kiillonb6zé
irinyokba val6 biccentését jelenti. A sztereotipikus moz-
gasok csokkenthetik a helyviltoztatas mértékét, ami az
aréna-teszteknél nem kivant befolydsolé tényezSként
(mintegy zajként) léphet fel. Az MDPV krénikus ada-
golasa csokkenti az anyaillatok motoros koordina-
cids képességét, ezt a kezelt csoportban ’rosszabb’ ka-
paszkodasi teszteredmények alapjain mondhatjuk ki.
Ez 6sszhangban van koribbi eredményeinkkel, amelyek
a striatumnak az MDPV hatasdra kialakul6é kirosodasit
mutattak [7].

Az utddegerek esetében megillapitottuk, hogy mind
a postnatalis 7., mind a 21. napon mérve, az MDPV-vel
kezelt allatok utdédai nagyobb motoros aktivitist mu-
tattak, mint a kontrollallatok utédai. Ennek egyik oka
lehet a csokkent anyai torédés, ugyanis a fészekbe hor-
dasi tesztek eredményei alapjan valészinGsithets, hogy
ezeknek a kisegereknek tobbet kell tenniik az anyai
gondoskodasért, élelemért, mint a kontrolldllatok uté-
dainak. Egy masik lehetséges, de egyelére bizonyitisra
szoruld magyarazat azt feltételezi, hogy az anyaillat
krénikus drogexpoziciéja hatasira az utédok in utero
olyan agyi valtozdsokat szenvednek el, amelyek a mo-
toros ¢és/vagy motivacios rendszert tartésan karositjak.
Az utébbi eshetdség — éppen a humdn anal6gidk miatt —
elég aggaszté ahhoz, hogy a téma tovabbi kisérletes vizs-
galatit az eddigi és tovibbfejlesztett vizsgalati mddsze-
rek segitségével megalapozza.
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Anyagi tamogatds: Jelen kutatis az OTKA PD-105251-¢s
szdmu palydzatinak timogatisaval valosult meg.

Szerzoi munkamegosztis: A szerz8k a munka osszes fazi-
sdban egyenld ardnyban vettek részt. A cikk végleges val-
tozatat mindkét szerzd elolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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