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Az ecstasy hatasa a kognitiv funkciokra
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Az ecstasy féleg entaktogén és euforiat okozo hatdsai miatt kdozkedvelt kdbitdszer a fiatalok
korében. Akutan az ecstasy a visszavételi mechanizmusok megforditasaval megemeli az agyi

monoaminok koncentracidjat és ezen keresztiil fokozza az ébrenlétet, emeli a testhémérsékle-
tet, valamint csokkenti az agyi vérataramlast és a taplalékfelvételt. Hosszu tavon ugyanakkor az

agyi szerotonin koncentraciok és szerotonerg markerek mennyiségének csékkenése figyelheté

meg a felhasznaldkban. Ezzel parhuzamosan funkcionalis karosodasok is megjelenhetnek,
mint példdul az alvas- és hangulatzavarok, valamint a szorongas és az agresszivitas fokozodasa.
Mindemellett az ecstasy egyik legjellemzébb hosszu tavi mellékhatasa a kognitiv deficit.
Kilénosen a szert rendszeresen fogyaszté felhasznalok esetén csdkkent retro- és prospektiv
memodria, valamint karosodott végrehajté funkciok figyelheték meg. Szamos tanulmany a

szerotonerg karosodas mellett felvetette azendokannabinoid rendszer, az alvasszabalyzas és

a hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg tengely szerepét e folyamatban. Ugyanakkor
ismert, hogy a fenti rendszerek egymas m(ikodését is képesek befolyasolni. Jelen tanul-
manyunkban a szerotonerg karosoddas, az endokannabinoid rendszer és a fenti szabalyozd

mechanizmusok hatdsait kilon-kilon, valamint egymdsra gyakorolt lehetséges interakci-
6ikat is targyaljuk, amelyek magyarazhatjék az ecstasy altal okozott hosszan tarté kognitiv

funkcidcsokkenést.

(Neuropsychopharmacol Hung 2013; 15(4): 214-222)
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mellékvesekéreg (HPA) tengely, alvas, alvaszavarok, kognicié, memodria, végrehajto funkciok

AZ ECSTASY AKUT HATASAI
ES HATASMECHANIZMUSA

a szerotonin transzporterhez (5-HTT). A kotédést
kovetden e transzporterek miikodésének megfordi-
tasdval, akut noradrenalin-, dopamin- és szerotonin
(5-HT) felszabadulast idéz elé (Green et al., 2003).

o A felhaszndlok a legintenzivebb hatdsokrdl az ecstasy
{ [ | bevételét kovetd elsé 4-6 6raban szamolnak be, ame-
e St = lyek a hasznalatért is felel8s ,,pozitiv” hatasoknak

1. abra A +3,4-metiléndioximetamfetamin (MDMA) 2-dimenzids
szerkezeti képlete.

A kabitdszer, a +3,4-metiléndioximetamfetamin
(MDMA, ,ecstasy”) egy gylri-szubsztitualt
amfetamin-szarmazék (1. abra).

Az MDMA szervezetbe vald bejutasat kovetden
emberben és allatban egyarant kotédik mindha-
rom monoamin transzporterhez, a noradrenalin-,
dopamin- és emberben a legnagyobb affinitéssal
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tekinthet6k és az akut monoamin felszabadulas ko-
vetkezményei (Bagdy, 2006). Ilyen pozitiv hatds az
agyi onjutalmaz6 rendszer aktivalodasa, az euféria
érzete, amely részben a dopamin transzporterre
valo direkt, részben bizonyos 5-HT receptorokon
keresztiil kifejtett indirekt dopamin felszabadi-
t6 hatds eredménye (Petschner et al., 2010). Mas
amfetaminszdarmazékokkal ellentétben az ecstasy
sentaktogén” hatdssal is rendelkezik, ami a masok 4ltal
valo elfogadottsdg meglétének hamis érzete. Ennek
lényege a fokozott szociabilitds, amely feltehet6en
az emelkedett 5-HT szint kovetkeztében kialakuld
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oxitocin felszabaduldssal hozhaté Osszefiiggésbe
(Bagdy, 2006). Mindezt tovabb erésiti az agresszivi-
tas csokkenése, melyet kutatécsoportunk is bizonyi-
tott Dark Agouti (DA) patkanyokban (Ando et al.,
2006). A fenti hatdsok, valamint a motoros aktivitas
fokozodasa, a faradhatatlansag érzete az, amely az
ecstasy-t a rave és techno partik egyik leggyakrab-
ban hasznalt kbitdszerévé tette (Green et al., 2003).
Ugyanakkor az ecstasy, épp indirekt monoaminerg
agonista tulajdonsagai miatt akutan hyperthermiat
és agyi hypertoniat is okozhat (Adori et al., 2006).

AZ ECSTASY HOSSZU TAVU HATASAI
A SZEROTONERG RENDSZERRE ES
A KOGNICIORA

Az ecstasy hosszatavon a szerotonerg rendszerre
jellemzd markerek olyan csokkenését eredményezi,
amelyet ma mar kizarélag e rendszer szelektiv ka-
rosodasanak tekintiink (Green et al., 2003). Habér
kisérleteinkben kimutattuk, hogy a szerotonerg ka-
rosodédst kompenzalé mechanizmusok is beindulnak,
igy megnovekszik bizonyos hé-sokk fehérjék (Hsp),
példaul a Hsp27 és az agy-eredet(i neurotrdf faktor
(BDNF) expresszidja is MDMA adagoldsat kovetden
(Adori et al., 2006; Adori et al., 2010; Adori et al,,
2011a), késobbi kisérletiink nem igazolta a megemel-
kedett Hsp27 szint véds, illetve helyreallitd szerepét
a szerotonerg rendszerben (Adori et al., 2011b).
A hosszt tavua hatasok funkciondlis kovetkezménye-
iként emelkedett agresszivitds és szorongas, alvasza-
varok, depresszié jelentkezhet (Petschner et al., 2010;
Green et al., 2003; Kirilly et al., 2008). Eddigi ismere-
teink alapjan e hatasok mindegyike 0sszefiiggésben
allhat a szerotonerg rendszerrel.

Mind allatkisérletekben, mind human vizsgala-
tokban a kognitiv funkciok is karosodtak ecstasy ada-
golasat kovetSen (Nulsen et al., 2010). A legelsé hu-
man vizsgalatokban a kognitiv teljesitménycsokkenés
a retrospektiv memoridban, a sz6- és szoveg-vissza-
idézésben mutatkozott meg (Parrott, 2013). Habar
nem minden tanulmany talélt csékkent retrospektiv
memoriafunkcidkat, Rogers és munkatarsai meta-
analizistikben kiilonbséget mutattak ki az ecstasy
haszndlok és a kontrolcsoportok kozt (Rogers et al.,
2009). Ugyanakkor a prospektiv memdria, amely az
intakt memoriafunkcidk mellett magasabb rendd
végrehajté funkciokat is igényel, kiilonosen érzé-
kenynek mutatkozott az ecstasy karos hatdsai irdnt
(Parrott, 2013). Ezzel 6sszhangban a kizarélag maga-
sabb rendii végrehajto funkcidkat, igy példaul el6zetes
tervezést vagy logikus érvelést igényld tesztekben is
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kimutathato volt az ecstasy karosit6 hatasa, kiilonos-
képp kemény felhasznalok esetében (Parrott, 2013).
Az eredmények tehat egyértelmivé teszik, hogy habar
kiilonb6z6 mértékben, de az MDMA majd minden
kognitiv funkciéra negativ hatassal rendelkezik. A ko-
rabbi elképzelések szerint az ecstasy hosszu tava kog-
nitiv hatasaiban a mar emlitett szerotonerg rendszer
karosodott mikodése allt. Ezt alatamasztotta, hogy az
amygdala, a HC és a prefrontalis kéreg, melyek kulcs-
szerepet jatszanak e hatasokban, stir(i szerotonerg
beidegzéssel rendelkeznek (Tork, 1985). Igy feltéte-
lezhetd volt, hogy a csokkent 5-HT szintek hatéssal
vannak e teriiletek miikodésére. Szamos tanulmany
igazolta azdta, hogy a 5-HT és receptorai, kiillonosen
a5-HT 2A, 2C és 6-os receptorok, szerepet jatszanak
a tanuldshoz valé emocionalis hozz4allas és més kog-
nitiv folyamatok modulalasdban (6sszefoglalasért 1d.
példaul Homberg, 2012).

Ugyanakkor a szerotonerg rendszer kdzponti sze-
repét cafolni latszik Taffe és munkatdrsainak kozlemé-
nye, melyben MDMA kezelést koveté nagymértéki
5-HT marker csokkenést mutat6 rhesus-majmoknak
szerotonerg agonistakat/antagonistdt adagolva nem
sikeriilt egyértelmu killonbséget kimutatni a kont-
rolcsoporthoz viszonyitva kogniciéhoz kothetd tesz-
tekben (Taffe et al., 2002). Raadasul f6eml6s6kben
egyszeri vagy kétszeri nagy dozisu, ismételt MDMA
kezelés, annak ellenére, hogy a 5-HTerg markerek
markdns csokkenését okozta, nem tudott kognitiv
funkcidcsokkenést okozni (Winsauer et al., 2002).
Human vizsgélatokban pedig sszefliggés csak az
MDMA hasznalatanak hossza és a kognitiv funk-
cidcsokkenés kozt volt kimutathato, a szerotonerg
rendszer allapotatol fiiggetleniil (McCann et al., 1999;
Reneman et al., 2001).

A szerotonerg rendszer csokkent miikodésének
befolyasol6 hatasa a fentiek alapjan feltehetGen nem
kizarélagos. Az elmult évek eredményei alapjan egyre
novekvé szamu bizonyiték van arra, hogy az ecstasy
hasznélata befolyésolja az endokannabinoid rend-
szert, a hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg
tengelyt (HPA-tengely), valamint fontos hatasokkal
bir az alvas-ébrenlét szabalyozasara és ismert, hogy
utdbbiak diszfunkciéi képesek kognitiv teljesitmény-
csokkenést eléidézni. Jelen tanulmdanyunkban amel-
lett, hogy 6sszefoglal6 képet adunk a 5-HT koncent-
racié csokkenés e rendszerekre kifejtett lehetséges
kovetkezményeirdl, e harom teriiletet és interak-
cioit targyalva egy olyan mechanizmust mutatunk
be, mely magyardzatot adhat a hasznalattal 6ssze-
fiiggd kognitiv deficit kialakitdsara és hosszu tava
fenntartasara.
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AZ ENDOKANNABINOIDOK SZEREPE
AZ MDMA OKOZTA KOGNITiV HATASOKBAN

Az emberi és magasabb rendi allati szervezetek koz-
pontiidegrendszerében az endokannabinoidok memb-
ran lipidekbél szintetizalédnak a posztszinaptikus ne-
uronokban, és depolarizaciot koveté Ca**-bearamlds
utdn azonnal diffunddlnak a szinaptikus résbe,
majd a preszinaptikus termindlisokon, axonokon
retrograd transzmitterként hatnak (Turu et al.,
2009). A preszinaptikusan elhelyezked6 1-es tipu-
su kannabinoid receptorok, melyek a felszabadult
endokannabinoidok hatasait kozvetitik, gatoljak mas
neurotranszmitterek felszabadulasat a preszinaptikus
neuronokbdl (Turu et al., 2007). A gatl6 hatas hatteré-
ben a CB1 receptorok aktivalodasat kovetd adenilat-
ciklaz gatlas és a kovetkezményes Ca’*-csatorna za-
rédas és K*-csatorna nyitas 4ll, igy hiperpolarizalva a
preszinaptikus neuronokat. E gatlé receptorok a koz-
ponti idegrendszer teriiletén megtaldlhatdak tobbek
kozott az amygdala, a prefrontalis kéreg, a limbikus
rendszer, a striatum, és a thalamus teriiletén, valamint
a HC-ban is (Herkenham et al., 1991).

Lazary és munkatarsai 6sszefoglald kozleménytik-
ben elemzik a kannabinoid- és szerotonerg interakciot
az amygdala és a HC teriiletén (Lazary et al,, 2011).
A preszinaptikus neuronokbol felszabadul6 5-HT ak-
tivalo receptorain keresztiil 2-arachidonoil glicerol
(2-AG) felszabadulast idéz el6 a posztszinaptikus ideg-
sejtben. A felszabadult 2-AG pedig a preszinaptikus
idegsejten talalhaté CB1 receptorhoz visszajutva ga-
tolja a tovabbi 5-HT felszabadulast, egy negativ vissza-
csatoldst létrehozva (Lazary et al., 2011). Az MDMA
azonban hosszabb tavon csokkenti a 5-HT ténust,
telboritva ezzel a fizioldgias szabalyozast és egyensulyt.
A csokkent szerotonerg tonus kovetkezményeként a
preszinaptikus CB1 receptorok szintje megnéveked-
het. Nawata és munkatarsai egy 2010-ben megjelent
tanulmanyukban bizonyitotték is, hogy a CB1 recep-
tor szintje megemelkedett a HC tertiletén MDMA
kezelést kovetden 7 nappal (Nawata et al., 2010).

Masrészrél kozismert, hogy kannabinoid ago-
nistak adagolasa a CB1 receptorok aktivaciéjan ke-
resztil rontja a kognitiv funkciokat (Hampson &
Deadwyler, 2000). Nawata és munkatarsai az MDMA
megvonasat kovetSen csokkent kognitiv funkcidkat
figyeltek meg egerekben, ugyanakkor e csékkent funk-
ci6 gatolhato volt a kannabinoid antagonista AM251
nevi vegyiilettel (Nawata et al., 2010). E kisérletek
arra utalnak, hogy a kezdeti monoamin tulkinalat,
majd a csokkent szerotonerg tonus képes CB1 recep-
tor upregulaciot okozni.
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Ugyanakkor mas addikci6t okozé szerektdl valo
megvonas is képes novelni a CB1 receptorok szintjét,
igy példaul a metamfetamin és az etanol absztinencia
is, mig e szerek szerotonerg rendszeren valé hatasai el-
térnek az MDMA okozta hatasoktdl (Mitrirattanakul
et al., 2007; Bortolato et al., 2010). A metamfetamin,
etanol és az ecstasy hatdsmechanizmuséban az 6n-
jutalmazoé-rendszer aktivdlasa mindenképp kozos.
Rodriguez-Arias és mtsai kondicionalt helypreferen-
cia teszttel bizonyitottak is a CB1 receptorok szerepét
az MDMA 6njutalmaz6 hatasaiban (Rodriguez-Arias
et al., 2013). Esszer(inek tlnik a feltételezés, hogy
a HC-ban és mas teriileteken megfigyelheté CB1
receptor szintek novekedése nem vagy nem csak a
szerotonerg rendszerben bekovetkezett valtozasok-
nak koszonhetd. Az 6njutalmazd-rendszert aktivald
MDMA megvondsat kovetd CB1 receptor upregulacié
tikrozheti a kezdeti, aktivalé faktor hianyat is.

Nem egyértelmti tehat, hogy a CB1 receptor
upreguldcid hatterében kizardlag a szerotonerg funk-
ciok csokkenése hiizédik-e meg. Ugyanakkor valészi-
nd, hogy ez az upregulacié képes kognitiv deficitet
okozni, amelynek fenntartasihoz nem feltétleniil
sziikséges a szerotonerg rendszerben kimutathaté
karosodas jelenléte.

AZ MDMA ALVASRA GYAKOROLT HATASAINAK
OSSZEFUGGESE A KOGNITIV FUNKCIOKKAL

A kozponti idegrendszeri 5-HT neuronok kétségki-
viil fontos szereppel birhatnak az alvasszabalyzas-
ban neuromodulator szerepik miatt. Emlésokben
a cirkadian ritmus generalasaban a hypothalamusban
talalhatd suprachiasmaticus mag (SCN) jatszik fésze-
repet (Meijer & Rietveld, 1989). Az SCN szerotonerg
beidegzést kap, amely a raphe-magvakbdl indul ki
(Tork, 1985). Ugyanakkor a thalamusbdl kiindulé
projekciok beidegzik a frontalis kéreg motoros terii-
leteit is. Ennek megfelel6en a szerotonerg rendszerre
hato anyagok befolyasolhatjak a motoros aktivitast és
az alvasstruktira megvaltozasat idézhetik eld.

Az MDMA akut hatasanak, a monoamin talkina-
latnak kovetkeztében a motoros aktivitas fokozddasa
figyelhet6 meg. Ez az akut hatds patkdnyokban felte-
hetéen a 5-HT 1B receptorokon keresztiil valosul meg
(Ando et al., 2006). A motoros aktivitas fokozddasa
az ébrenlét fokozddasaval jar egyiitt és patkanyokban
az ecstasy adagolasat minden alvésfazis csokkenése
kovette (Balogh et al., 2004). E hatds hatterében meg-
huzédhat a megnovekedett 5-HT koncentracid, amely
befolyasolhatja a hypothalamusbol kiindulé aktivald
rendszer miikodését (Saper et al., 2001).
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1. tablazat Az egyszeri MDMA adagolas (15 mg/kg) alvashatasai Dark Agouti patkanyokban, (Kirilly et al., 2008 alapjan, modositva)

MDMA (15 mg/kg) adagolas 6ta eltelt id6 7 nap
Alvasi paraméterek

REMs alvds

REMs latencia idd (s) csokkent *
REMs id6 az elsé 6raban (s) emelkedett

NREM alvas

NREM, SWS1, SWS2 latencia id6 (s)
SWS1 delta hullam (mV2/Hz)
SWS2 delta hullam (mV2/Hz)

Alvdstoredezettség

emelkedett *

emelkedett *

emelkedett

21 nap 180 nap

csokkent * nincs szignifikans valtozas

emelkedett * nincs szignifikans valtozas
nincs szignifikans valtozas
nincs szignifikans véltozas
emelkedett *

nincs szignifikans valtozas

nincs szignifikéns véltozas

A téblazat 6sszefoglalja az egyszeri, nagy dézisi MDMA (15 mg/kg) kezelés hatdsait egyes alvasparaméterekre. A latencia az az id6, amikor az
alvas megkezdésétdl szamitva megjelenik az adott alvasfazis. JOl lathato, hogy valtozas csak a REMs latenciaban volt, mig a tobbi alvasfazis
latenciajara nem volt hatdsa az MDMA adagolasnak. A lassu hullamu alvas mindkét fazisanak (SWS1 és SWS2) legjellemzébb hulldmai, a delta
hullamok emelkedett teljesitménys(ir(iséget mutattak. Ugyanakkor a kiilénb6z6é alvasfazisok dsszesitett hosszaban nem volt egyértelm
vaéltozas. (Tovabbi részleteket lasd a szovegben.) A * a szignifikans valtozasokat jel6li. MDMA, £3,4-metiléndioximetamfetamin; REMs, gyors
szemmozgasos alvas; NREM, lassu hullamdu alvas; SWS1, 1-es fazisu lassu hulldamu alvas; SWS2, 2-es fazisu lassu hullamu alvas.

Hosszu tdvon azonban az MDMA felboritja a
fiziolégids alvasstrukturat. DA patkanyokon vég-
zett kisérleteinkben 7 nappal egyszeri, nagy doézisu
MDMA adagolast kovetden a gyors szemmozgasos
alvas (REMs) id6tartama megemelkedett, mikoz-
ben a REMs latencia (az els6 REMs epizddig eltelt
id6) lecsokkent (Kirilly et al., 2008). Ezzel parhu-
zamosan az ébredések szdama, valamint a lassu
hullamu alvas (NREM) legf6bb komponensének,
a delta hullamoknak a teljesitménystirtisége egy-
arant megnovekedett (Kirilly et al., 2008). E hata-
sok egy része 21 nappal késGbb is megfigyelhetd volt
(Id. 1. tablazat).

A viltozasok hatterében a csokkent 5-HT ténus is
allhat bizonyos agyi teriileteken, pl.: az agykéregben,
a HC-ban, valamint a hypothalamus nagy részében,
és az agytorzsi magvakban, amelyet a megfigyelt,
csokkent 5-HTT szintek jeleznek (Kirilly et al., 2008).
Ugyanakkor az MDMA adagolasat kévet$ 180. napon
az alvasparaméterek normalis értékre tértek vissza,
a csokkent 5-HTT szint azonban a HC teriiletén to-
vabbra is kimutathaté volt.

Kirilly és munkatarsai azonban nem tudtak val-
tozdst kimutatni a REM teljes mennyiségében és a
lasst hullamau alvas 2-es fazisanak (SWS2) idejében,
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egyetlen idépontban sem (7., 21., 180. napokon az
MDMA adagolasat kovetden). A lasst hullamu alvés
1-es fazisa (SWS1) lecsokkent az MDMA adagola-
sat kovetd 21. napon. Az alvastoredezettség csak a 7.
napon volt szignifikans a kontrolcsoporthoz képest
(Kirilly et al., 2008). Balogh és munkatdrsai hasonld
eredményekre jutottak, ugyanezt az allatfajt és dozist
alkalmazva. Kisérletiitkben akut MDMA adagolas
hatasait vizsgéltak az alvasfazisokraaz 1., 3., 5., 14. és
28. napon. A REMs ideje szignifikansan valtozott az
1., 5. és 14. napon, mig az SWS1 mennyisége az 1. és
14., az SWS2 alvas ideje pedig az 1., 3. és 28. napon
mutatott szignifikans eltéréseket a kontrolcsoporthoz
képest (Balogh et al., 2004). Ha feltessziik, hogy a
Kirilly és munkatarsai 4ltal kimutatott szerotonerg
karosodas fennallt és a hypothalamus nagy részén a
21. napon, a HC teriiletén pedig a 180. napon érte el
maximumat (Kirilly et al., 2008), felmeriil, hogy az
alvasfazisok megvéltozdsa nem, vagy csak részben
koveti a szerotonerg karosodas mértékét. Ezek alapjan
a szerotonerg rendszer és az alvasfazisok megvalto-
zasa kozti osszefiiggés nem feltétleniil ok-okozati, és
valészintinek latszik mas szabalyozo és/vagy adaptiv
mechanizmusok és -rendszerek bekapcsolddasa e
folyamatokba.
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Az alvasparaméterek megvaltozasa ugyanakkor
kétségkiviil hatassal lehet a kognitiv teljesitményre.
Ismert, hogy a toredezett alvas, vagy alvashiany képes
kognitiv deficitet okozni emberben (6sszefoglalasért
Id. Walker, 2008). De Koninck és munkatarsai mar
1989-ben igazoltédk, hogy a nyelvtanulasi periédust
kévetden megnovekedett REMs tapasztalhato, amely
oOsszefliggést mutatott a nyelvtanulas hatékonysagaval
(De Koninck et al., 1989). Walker és munkatarsai azt
bizonyitottak, hogy a motoros feladatot kovetd NREM
alvas mennyisége Osszefiiggést mutatott a masnapi
teljesitménnyel (Walker et al., 2002). Hasonl6 eredmé-
nyeket hoztak a deklarativ memoriat vizsgalo tesztek
is (pl. Gais & Born, 2004). Ugyanakkor a tanulast
megel6z6 alvasmegvonas emberekben elkiilonitette
a pozitiv és negativ memdrianyomok megtanulasat.
Az alvasmegvont emberek a negativ stimulussal k6tott
memorianyomokat hasonlé mértékben, de a pozitiv,
vagy semleges stimulussal kotott memorianyomokat
joval kevésbé tudtak felidézni a kontrol csoporthoz
képest (Walker, 2008).

A fenti tanulmanyok alapjan az alvasstruktura
megvaltozasa képes befolyasolni a kognitiv folyama-
tokat. Ugyanakkor megkérddjelezhetd, csakugy, mint
a CB1 receptor upregulacié esetén, hogy pusztan a
szerotonerg rendszer csokkent mitikddése elegend6-e
a kialakult hatdsok értelmezéséhez.

A HPA-TENGELY HOZZAJARULASA
AZ MDMA NEGATIV KOGNITiV HATASAIHOZ

A hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg tengely
(HPA-tengely) alapvetd szerepet jatszik a stresszt ki-
valto helyzetekhez val6 alkalmazkodasban, mind em-
berben, mind mas emlGs fajokban. A stresszt okozd
faktorok a HPA-tengely aktivalasan keresztiil legvégs6
soron emberben kortizol felszabaduldsat idézik el6
a mellékvese kéreg dllomanyabol. A keringésbe ke-
riilt kortizol a vérrel eljut a kiilonb6z6 szervekhez,
tobbek kozott az agyba, ahol atjutva a vér-agy gaton,
glukokortikoid receptorokhoz (GR) kapcsolédva ki-
fejti hatasait (de Kloet et al., 2005).

Az MDMA human laboratériumi vizsgalatok
alapjan l6/nyugalomban 1év6 egyénnél 150%-os
akut kortizol emelkedést okozott, mig tancold buli-
z6 egyének kozott 800%-os novekedést tapasztaltak,
feltehetden a stimulaloszer egyiittes tényezdinek, a
fizikai megterhelésnek, és a pszichoszocialis hatdsok
kovetkezményeként (Harris et al., 2002).

Hosszt tavon Parrott és munkatarsai ecstasy hasz-
nélok hajszalainak elemzésével kimutattak, hogy a
felhasznélokban a kontrol csoporthoz viszonyitva
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emelkedett kortizolszint tapasztalhatd, mig Gerra és
munkatarsai cs6kkent kortizol valaszkészséget talal-
tak absztinens (a szert mar hosszabb ideje nem hasz-
nalo) felhasznaldk esetén (Gerra et al., 2003; Parrott,
2013). A kortizol felszabadulas feltehetden az ecstasy
erés kozponti idegrendszeri serkentd, és —stresszor
hatdsainak koészonhetd. Ugyanakkor a szerotonerg
rendszer és a HPA-tengely kozti interakcid lehetd-
sége valoban régota ismert. Bagdy és munkatarsai
maér 1989-ben leirtak, hogy 7 napos kortizol keze-
lést kovetSen olyan funkciondlis valtozasok voltak
tapasztalhaték, melynek hatterében a 5-HT 1-es ti-
pusu receptorainak megvaltozott miikodése allhat
(Bagdy et al., 1989). A 5-HT 1A receptorok mellett,
tobbek kozott pl. a 5-HT 2C receptorok is szerepet
jatszanak mind a HPA-tengely, mind a szimpatikus
idegrendszer centralis szabdlyozasaban (Bagdy et al.,
1989; Bagdy, 1998).

A kortizol szint emelkedése kulcsfontossagu az
eseményhez kothet6 hossza tavi memoria kialakita-
saban, ugyanakkor az emelkedett kortizol szint rontja
a munkamemoriat, elsésorban a prefrontalis kéreg
halézataiban bekovetkezé valtozasok kovetkezmé-
nyeként (Shansky & Lipps, 2013). A kortizol felszaba-
duldsa mas tanulmanyokban rontotta az epizodikus
memoriat (az illetd sajat életébdl 1évé memorianyo-
mok), illetve a deklarativ- (4ltalanos tudashoz kothetd
memoria) és az emocionalis memoria mitkodését is
(6sszefoglalasért 1d. Wolf, 2009).

A fenti eredmények alapjan nem kizarhatd, hogy
a hosszu tavy, csokkent szerotonerg tonus a felelés a
HPA-tengely miikodésében bekovetkezd valtozaso-
kért MDMA adagolast kévetGen.

AZ ENDOKANNABINOIDOK, AZ ALVAS-
EBRENLET CIKLUS ES A HPA-TENGELY
INTERAKCIOINAK LEHETSEGES SZEREPE
AZ ECSTASY KOGNITiV FUNKCIOKRA
GYAKOROLT HATASABAN

Mint azt korabban tdrgyaltuk, a fenti szabdlyozé rend-
szerekben tortént valtozasok onmagukban is képesek
el6idézni kognitiv kdrosodast. Jelen ismereteink alap-
jan rdadasul mindharom rendszer képes befolyasolni
egymas mikodését, ami felveti a lehetségét egy olyan,
interakcidkon alapul6 kor létrejottének, amely képes
fenntartani vagy modulalni az MDMA okozta kog-
nitiv deficitet (2. dbra).

Hill és munkatarsai igazoltak, hogy a tartésan
megnovekedett kortikoszteron (a kortizol mellett
ugyancsak a HPA-tengely aktivaléddsa nyoman ke-
letkez6 glukokortikoid, amely ragcsalokban sokkal ki-
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2. abra Az ecstasy kognitiv deficitet okozé hatasainak lehetséges mechanizmusa

Azecstasy, feltehet6en a szerotonerg rendszerben bekdvetkezé kdrosodason keresztiil, befolyasolja a hypothalamus-hypophysismellékvesekéreg
tengely, az endokannabinoid rendszer és az alvasszabélyozé kézpontok miikodését. Utdbbiak egymasra is hatnak, és a szerotonerg ténus
csokkenésével egydtt alakitjak ki a kognitiv deficitet a felhasznalokban. (Részleteket lasd a szovegben.) Sarga nyilak: ecstasy kozvetlen
hatasai; lila nyilak, az adott rendszerek hatasai; HPA-tengely, hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg tengely.

fejezettebb szereppel bir) koncentracié patkanyokban
lecsokkenti az endokannabinoid anandamid szintjét
a HC teriiletén (Hill et al., 2008). A CB1 receptor
antagonista rimonabant pedig alvaszavart és szoron-
gast okoz a vizsgalt személyek egy részében (Kirilly
etal., 2012).

Réaadasul REMs alvasmegvonadst kovetd visszaal-
vas soran megndvekedett CB1 receptor fehérje szin-
tek voltak kimutathatoak patkanyok hidi (pontalis)
tertiletén (Martinez-Vargas et al., 2003). Feltételezhet
tehat, hogy a csokkent anandamid és 2-AG szintek
képesek modulalni az alvasstruktirat, amellett, hogy
kozvetleniil is befolydsoljak a kognitiv funkcidkat.

Ugyanakkor a megnévekedett kortizol, adreno-
kortikotrop-hormon (ACTH) és a kortikotropin fel-
szabadit6 hormon (CRH), amelyek a stresszre adott
normalis reakcio részei, ébrenlétet el3segitd hatassal
rendelkeznek (6sszefoglalasért 1d. Han et al., 2012)
mig az alvashiany noveli a stresszhormonok szintjét
(Joo et al., 2012). A stresszhormonok pedig kognitiv
deficitet okozhatnak (1d. korabbi fejezetet).

A megnovekedett CB1 receptor aktivacié csok-
kenti a stressz valasz mértékét, amely kannabinoid
agonistak adagolasaval és a lebonté enzim, a zsirsav-
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amid hidrolaz (FAAH) gatlasaval is elérhet6 (Patel et
al., 2004). A kannabinoid agonistak tovabb4, a CB1
recptorok kozvetitésével, alvast indukdl6 hatassal
rendelkeznek (Murillo-Rodriguez et al., 2011). Az
anandamid intracerebroventricularis adagolasa pat-
kanyokban alvast indukalé hatassal rendelkezett, igy
csokkentette az ébrenlét és novelte mind a NREM,
mind a REMs mennyiségét (Murillo-Rodriguez et
al.,, 1998).

A fentiek alapjan valdszintinek latszik, hogy az
ecstasy olyan szabalyozd struktirdkra hat, amelyek
késébb képesek egymas hatdsait is befolyasolni és
(feltehetden a szerotonerg rendszerre kifejtett kdrosito
hatéassal kozosen) el6idézik vagy fenntartjak a kognitiv
deficitet. A lecsokkent alvdsmennyiség HPA-tengely
aktivaciot okoz, a HPA-tengely aktivacié pedig tovabb
csokkentheti az alvas mennyiségét. Az alvasmennyi-
ség csokkenése és a megemelkedett kortizol szintek
pedig CB1 receptor mRNS upregulaciot idézhetnek
el6, amelyek feltehet$ célja az alvés eldsegitése, az
alvésstruktura fenntartdsa, valamint a stressz valasz
csokkentése. Mivel mindhdrom mechanizmus képes
kognitiv funkcié csokkenést okozni, igy feltehetéen
e hatasok ereddjeként jon létre a megfigyelt deficit.
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KOVETKEZTETESEK

Jelen tanulmdnyunk ravildgit arra, hogy az ecstasy
kognicidra gyakorolt hatdsainak hatterében direkt és
indirekt hatasokat feltételezhetiink (2. dbra).

Az endokannabinoid rendszer, a HPA-tengely és
az alvasstruktira megvaltozdsa csak részben koveti a
szerotonerg karosodas mértékét és idébeni alakuldsat.
Emiatt feltételezhetd, hogy a szerotonerg rendszer a
direkt hatds mellett a fenti szabalyozé mechanizmu-
sokon keresztiil, s6t komplex interakciok kévetkez-
ményeként is kialakithatja, illetve befolyasolhatja a
kognitiv deficitet.

Roviditésjegyzék

2-AG, 2-arachidonoil glicerol; 5-HT, szerotonin; 5-HT'T;
szerotonin transzporter; ACTH, adrenokortikotrop hor-
mon; BDNE, agy eredet(i neurotréf faktor; CB1, kannabinoid
1-es tipust receptor; CRH, kortikotropin felszabadit6 hor-
mon; DA, Dark Agouti; FAAH, zsirsav-amid hidrolaz; GR,
glukokortikoid receptor; HC, hippocampus; HPA-tengely,
hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg tengely; Hsp,
hésokk fehérje; MDMA, +3,4-metiléndioximetamfetamin;
NREM, lasst hullamu alvas; REMs, gyors szemmozgasos alvas;
SCN, suprachiasmaticus mag; SWS1, 1-es fazist lasstt hulldamu
alvas; SWS2, 2-es fazisu lasst hullamu alvis.
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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY Pdzmény Péter és misai

The cognitive effects of ecstasy

The recreational drug ecstasy is widely used among dance clubbers for its acute euphoric and
entactogenic effects. Ecstasy exerts its acute effects by increasing the extracellular concentra-
tion of monoamines in the brain by reversing the functions of reuptake mechanisms. These
elevations in extracellular monoamine concentrations result in wake promoting effects, body
hyperthermia and reductions in local cerebral blood flow. However, on the long-run, ecstasy
reduces serotonin concentration and density of serotonergic markers in several brain areas.
Functional deficits, like sleep disturbances, anxiogenic- and aggressive behavioral responses
and mood disorders also may occur. However, one of the most prominent adverse effects
is related to the cognitive functions. Following ecstasy use attenuated retro- and prospec-
tive memory and defective higher order cognitive functions can be observed, especially in
heavy users. Several studies indicated the involvement of the endocannabinoid system, the
sleep regulating centers and the hypothalamic-pituitary-adrenal axis based on or parallel
to serotonergic damage in these processes. Recent evidence, however, also showed that
changes in one of the latter systems can influence the functions of each other. In this review
we summarize the related literature, and propose a complex mechanism for the long-lasting
cognitive deficits following heavy ecstasy use.

Keywords: ecstasy, MDMA, serotonin, endocannabinoids, Hypothalamic-pituitary-adrenal
(HPA) axis, sleep, sleep disorders, cognition, memory, executive functions
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