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Osszefoglalas.

Az élénkséget, euforiat €s enyhe hallucinaciot okozo szintetikus amfetamin-tipusu stimulans
(ATS) drogokat hétvégeken fiatalok tizezrei hasznaljak kikapcsolodasra vildgszerte.
Koziiliikk az MDMA (,,Ecstasy”) a legnépszertibb, kiilondsen a tadncos szérakozohelyeken.
Osszefoglalonk elején roviden attekintjiik a legfontosabb természetes eredetii (efedrin,
katinon és meszkalin) valamint szintetikus (amfetamin, metamfetamin, MDA, DOM és
MDMA) fenetilamin szarmazékok kultartorténetét. Ezutan a vegyiiletek adrenerg,
dopeminerg €s szerotonerg rendszert érintd hatasmaodjat targyaljuk a legfrissebb biokémiai,
neurofiziologiai €s viselkedési vizsgalatok tiikrében. A pszichoaktivitas sztereokémiai
vonatkozésaira is kitériink. Toxikologiai és bliniligyi jelentdsége miatt targyaljuk az illicit
ATS drogok ¢és a lehetséges amfetamin-prekurzor gydgyszerek metabolizmusat is. Mivel az
MDMA-nak és rokon vegyiileteinek akut és kronikus (neuro)toxicitasat szamos allatkisérlet
¢s human klinikai vizsgalat igazolja, felhivjuk a figyelmet ezen ATS drogok hasznalatanak
kockazataira. Végezetiil az ATS drogokkal kapcsolatos halalesetek jellegzetes adatait is
attekintjiik.
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OA szerz6 kozleményét Alexander T. Shulginnak dedikalja 75. sziiletésnapja alkalmabol (2000.
junius 17.).



Amphetamine-type stimulants: pharmacohistory, chemistry, pharmacology and
toxicology

Summary.

Synthetic amphetamine-type stimulants (ATSs) are recreational drugs that produce
stimulant, euphoric, and mild hallucinogenic effects and are used by tens of thousands of
young people worldwide during weekends. Among them MDMA ("Ecstasy") is the most
popular, especially at dance parties. This review first briefly surveys the pharmacohistory of
natural (ephedrine, khat, and mescaline) and synthetic (e.g., amphetamine,
methamphetamine, MDA, DOM, and MDMA) phenethylamine derivatives. Then the mode
of action, involving adrenerg, dopaminerg and serotonerg systems, of these compounds is
discussed in the light of recent biochemical, neurophysiological and behavioral studies. The
stereochemical aspects of the psychoactivity are also mentioned. Because of its
toxicological and forensic importance, the metabolism of the illicit ATS drugs and their licit
potential precursor medicinal agents is also considered. The acute and chronic (long-term)
neurotoxicity of MDMA and its relatives, as demonstrated by numerous animal studies as
well as by human clinical data, is discussed to call attention to the risk of the use of these
substances. Finally, an overview on typical ATS-related deaths is given.

Key words: abuse, amphetamine, dopamine, Ecstasy, entactogen, ephedrine, hallucinogen,
khat, MDMA, poisoning, metabolism, neurotoxicity, risk, stimulant, serotonin, stereo-
chemistry



wValoban, az embernek, elfajulas és szellemi halal
biintetésének terhe alatt, tilos aldasnia létének alapveto
feltéleleit és felboritania a sajat képességei és az azok
gyakorlasara szolgdlo  kérnyezet kozott  fenndllo
egyensulyt, egyszoval: aladsni egyéni sorsdt abbol a
celbol, hogy egy ujfajta végzettel helyettesitse.”

Ch. Baudelaire: Le Paradis Artificiels (1860) (1)

1. Bevezetés

Az ember érzékelésének és tudatallapotanak mesterséges befolyasolasara évezredek ota
hasznal kiilonféle eredetii készitményeket. Erre a célra egyes mikroorganizmusok és
novények bizonyos részeinek fogyasztasa szdmos kultiraban ma is szokés (2, 3, 4). A
novények és a mikrobdk altal termelt pszichoaktiv vegyiiletek kivonasa, azok szerkezetének
azonositasa gyakran jarult hozzé fontos élettani folyamatok megismeréséhez és eredmé-
nyezett hasznos gyodgyszert. A XX. szdzadban a pszichoaktiv anyagok tarhaza 0j tulajdon-
sdgokat hordozd mesterséges vegyliletekkel boviilt. Ezeknek a sokszor meglepd hatast
anyagoknak tervszert, 1€pésrol-1épésre torténd szerkezeti modositasai ugyancsak tobb
korszerti gyogyszer kidolgozasahoz vezettek. Akad azonban néhany olyan kiilonleges
vegyiilet, amelynek gyakorlatba vétele ilyen vagy olyan okbdl nem tortént meg. Az ideg-
rendszerre hat6 anyagok e tekintetben kitiintetett helyet foglalnak el, és szemléltetik a kémia
¢s a tarsadalom sajatos kapcsolatat: minél kiilonlegesebbek egy anyag tulajdonsagai, annal
nagyobb az iranta valé érdeklédés €és esetenként az ablizus esélye. A viszonylag egyszeri és
szdmtalan szerkezeti variaciot lehetové tevo természetes és szintetikus pszichostimulans
anyagok jol példazzak mindezt.

A fenetilamin szerkezeti egységgel jellemezheté amfetamin tipust drogok évtizedek 6ta
ismertek, de a veliik valo visszaélés csak a 90-es években 6ltott vildigméreteket. Ezek az
illegalisan forgalmazott és hasznalt anyagok hazankban is elterjedtek, elsdsorban a fiatalok
korében. A tancos Osszejoveteleken hasznalt ,,diszkodrogok” vagy ,.klubdrogok™ (club
drugs) koz¢ tartozik - tdgabb értelemben - a szintetikus eredetit MDMA, (met)amfetamin,
GHB (y-hidroxivajsav), ketamin, Rohypnol (flunitrazepam), LSD, PCP (phencyclidine),
valamint a ritkabban felbukkan6 varazsgombak. Ezek a pszichoaktiv szerek azért is
népszerliek, mert azt tartjak réluk, hogy nem annyira veszélyesek ¢és addiktivak, mint mas
drogok.

Amfetamin-tipusu stimulansnak (ATS) azokat a szerkezetileg rokon és tobbnyire
szintetikus anyagokat nevezziik, amelyek szokéasos adagban fogyasztva élénkité (stimuldlo),
étvagycsokkento (anorexigén) vagy tarsas kapcsolatokat konnyité (entaktogén) hatast
valtanak ki. A legfrissebb kutatadsok nyoman nemcsak e vegyiiletek sajatos viselkedés- és
tudatmodositod hatasanak modjat kezdjiik megismerni, de - széleskorti hasznalatuk miatt -

abuzusuknak ma még sokak altal alabecstilt rovid és hosszu tavi kockdzatai is megmutat-



koznak. A jelen tanulmany attekintést kivan adni a legelterjedtebben hasznalt ATS-ok
kultartorténetérdl és kémidjarol, valamint 6sszefoglalja a vegytiletek farmakologiai és
toxikologiai tulajdonsagait az elmult 10-15 év vizsgélati eredményeinek tiikkrében. (A jelen
munka a korszerli addiktologiai szakirodalom WHO altal javasolt terminologidjat (5, 6)
illetve a DSM-1V (7) fogalomhasznalatat koveti.)

A kozponti idegrendszer (praktikus angol roviditéssel CNS = Central Nervous System)
ingeriiletatvivé anyagainak hatdasmechanizmusa ¢és biokémiaja szdmos kdzos vonast mutat a
periférialis idegrendszer, illetve a neuromuszkularis ingeratvitel farmakologijaval. A
neurotranszmitterek koziil kulcsszerepiik a katecholamin dopaminnak, adrenalinnak és nor-
adrenalinnak valamint az indolvazas szerotoninnak van (1A. abra). Az amfetamin-tipusa
stimulansok és a rokon szerkezetli hallucinogének (1B. abra) pszichoaktiv hatdsa ¢s
toxicitasa abban rejlik, hogy szerkezetiik (azaz térbeli alakjuk és elektroneloszlasuk)

nagyban hasonlit az emlitett neurotranszmitterekéhez.
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1. dbra. A) Fenetilamin és indolil-etilamin tipusti meurotranszmitterek. B) Novényi eredet
pszichostimulansok. (A * a sztereoizomer molekulak négy kiillonb6zo helyettesitot tartalmazd
szénatomjat jeloli; részletesebben 1asd 4. fejezet.)



2. A természetes és szintetikus fenetilamin-szarmazékok kulturfarmakologidja

2.1 Természetes eredetii pszichostimulans anyagok

Hasonl6an szamos korszerii gydgyszerhez, a drogként hasznalt pszichoaktiv szerek
eléfutarai is a népi gyogyaszatban alkalmazott kiilonféle novényi kivonatok voltak.
Efedra alkaloidok. Az Eurazsiaban ¢és az amerikai kontinens mérsékelt éghajlata vidékein
termd csikofarkfélék (Ephedra spp.) kivonatanak lazcsokkentd, stimulalo és faradtsag-
csOkkentd hatasa tobb mint 5000 éve ismert (8, 9, 10). A ma huang néven ismert (a
mandarin ma és huang karakterek jelentése ‘fii’ illetve ‘sarga’) és a mar Sen-nung kinai
csaszar gyogyszerkonyvében is emlitett népi gyogyszert az Ephedra sinica, E. equisetina, E.
intermedia, E. nebrodensis és a E. gerardiana tajok szaritott €s elporitott szarabol készitik.
Ephedra fajok nemcsak Azsiaszerte (foként Kina, Pakisztan és Kazahsztan teriiletén) és a
Foldkozi-tenger vidékén, de az Amerikai kontinensen is eléfordulnak (példaul az E.
trifurca, melybdl az in. mormon tea késziil). A hazankban €10 faj (E. dystachya, masképp E.
vulgaris) védett névény. A kivonat f6 hatébanyagat, az efedrint (1B. dbra) Japanban Nagai
1887-ben, illetve Eurdpaban Merck 1888-ban nyerte ki tisztan, a vegyiilet viszonylag
egyszerll szerkezetét pedig a XX. sz. elsd évtizedeiben hataroztak meg. A 0,5-2,5 %
Osszalkaloid-tartalmil ma huang kivonata a szimpatomimetikus fékomponens (-)-efedrin
mellett tobb rokon illetve izomer szerkezetii és hatast vegyiiletet, példaul
norpszeudoefedrint is tartalmaz. Az efedrinnek az adrenalinhoz hasonld vérkeringést
élénkitd és a 1égzOkozpontot izgatd hatdsat a kinai Ku Kuei Chen ismerte fel 1923-ban, és
az anyag mar 1926-ban forgalomba kertilt, mint az els6 oralisan aktiv asztmaellenes szer.
Napjainkban seregnyi efedrintartalmi ndvényi kivonat és taplalkozaskiegészitd kaphatod
(Herbal Ecstasy, Cloud 9, Ultimate Xphoria, Metabolife 356), bar az elmult években
mérgezések és haldlesetek miatt tobb orszagban korlatoztak vagy szigoritottak
forgalmazasukat (11, 12, 13). Tették ezt azért is, mert az efedrin és a pszeudoefedrin
kiindulési anyaga (prekurzora) a metamfetaminnak valamint metkatinonnak (14).
Egyébként a manapsag a forgalomba kertiild efedrin jelentds hanyada szintetikus eredetii.
Kat alkaloidok. A Kenyaban ¢és Etiopiaban khat (magyaros atirassal kat), a kavé Os-
hazajaban, Jemenben pedig gat €s miraa néven, az Arab félszigeten altalaban pedig khat
néven ismert €s termesztett névény a Catha edulis. A bokorszerii novény friss, zsenge
leveles againak ragéasa étvagycsokkenést, élénkséget és euforiat okoz. A hatés viszonylag
nagy mennyiségii (napi 100-200 gramm) friss cserje elfogyasztasa utan jelentkezik. A
jemeni ¢€s kelet-afrikai k6zosségek életéhez szorosan hozzatartozo, €és tobb oraig is eltartd
ritudlis jellegli katfogyasztas bizonyos tekintetben a nyugati kultiraban szokésos étkezés
utani kavézas, illetve teazas egyfajta alternativaja (15, 16, 17, 18, 19). Egyéb tekintetben a
katragcsalas a dohany ‘bagdzasdhoz’ vagy az andoki indidnok kokalevél-rdgasahoz hason-
lithato. A novény szdmos alkaloidja koziil a pszichostimulans hatas a noradrenalinhoz ill.
pszeudoefedrinhez hasonld szerkezetii katinonnak (1B. dbra) tulajdonithato (20, 21). A friss
levelekbdl izolalhato vegyiilet szerkezetének megéllapitasa magyar kutatd, Szendrei

Kalman érdeme.



A kat az 1990-es évek kozepére — a friss hajtasokat naponta biztositd 1égiszallitdsnak
,koszonhetéen” a Eszak-Amerikaban és Nyugat-Eurdpaban is megjelent, bar jobbéra csak a
szokasukhoz ragaszkodni kivano kelet-afrikai vagy jemeni bevandoroltak igényeinek
kielégitésére (22).

A katinon N-metilezett szarmazéka az un. metkatinon. Ezt az efedrinbdl egyszerti oxida-
cioval (23) nyerheto és igy félszintetikus titon kdnnyen hozzaférhetd kat-alkaloidot az 1930-
as €s 1940-es években atmenetileg a Szovjetinidban depresszid kezelésére hasznaltak.
Késobb az USA-ban is felmeriilt a bevezetése, de mellékhatasai miatt erre nem kertilt sor.
Az 1980-as években azonban a zuglaboratériumokban gyartott anyag megjelent az akkori
Szovjetiinioban (az ottani szlengben effendi, cosmos, jeff vagy mulka) majd az USA-ban
(cat) (24, 25).

Meszkalin. A Mexikotol Texasig dshonos, lassan nd6vé Lophophora williamsii (korabbi
nevén Anhalonium lewinii) kaktusz levagott és megszaritott koronajabol szeletelt, korong
alakt peyotl elfogyasztasa kaleidoszkopszeri viziokat, sajatos szinesztéziat idéz elo.
Hasznalata nemcsak samanisztikus ritualékban, hanem gyogyszerként is elterjedt volt (26,
27, 28). (Itt kell megjegyezni, hogy a meszkalin és a mescal button, azaz meszkalgomb
elnevezések etimologiailag félrevezetdek: a mexikoi spanyolban a mezcal egy méasfajta
novényt, a tequilakészitéshez hasznalt agavét jeldl.) Az Andok magaslatain él6 indian
torzsek egy rokon fajt, a San Pedro kaktuszt (Echinopsis (Trichocereus) pachanoi)
alkalmaztak hasonlo kultikus célokra. A mexikoi kaktusz bioaktiv alkaloidjat, a meszkalint
(1B. abra) a XIX. szazad végén, 1896-ban nyerte ki Arthur Heffter, a vegytilet szerkezetét
1919-ban Ernst Spith allapitotta meg.

Az amerikai polgarhaboru utan délrdl északra vandorolt amerikai indidn vallasi k6zosség,
az 1918-ban alapitott Oshonos Amerikai Egyhaz (Native American Church) tagjai az USA-
ban ma torvényesen folytathatjak a peyotlhasznalatot a kereszténység elemeivel 6tvozo,
évezredes multra visszanyulo szertartasaikban. (Azonban megtortént,hogy a Rio Grande
északi partja mentén egyre szlikiil6 teriileten term6 névény helyett az olcsobb szintetikus
hatdéanyaggal kellett beérnitik.)

Erdemes - ha csak cimszavakban is - kitérni a modern Amerika és Eurépa peyotl-
kultuszara. Eurdpaban els6ként 1887-t6l Louis Lewin tanulmanyozta behatdéan a ndvényt és
kivonatat. Tiz év mulva S. Weir Mitchell orvos, Havelock Ellis uttér6 szexpszichologus és
William Butler Yeats ko1t szamolt be meszkalin-utazas alatti élményekrdl. 1927-ben a
német Kurt Beringer, a francia Alexandre Rouhier majd Heinrich Kliiver irt tanulmanyt a
meszkalinrol. A laboratériumok és rendeldk steril vilagabol kilépve a drog hamarosan nem-
csak Humphry Osmondnak, a pszichedelikus szot megalkotd kutatdpszichiaternek (29),
hanem tobbek kozt az amerikai irodalom fenegyerekének William Burroughsnak (Junkie:
confessions of an unredeemed drug addict, 1953) is felkeltette a figyelmét. A beatkorszak
pszichoaktiv drogok irant fogékony masik nagy alakja, Allen Ginsberg egy peyotlvizios
éjszaka utan irta Howl (1955, Uvéltés) cimii klasszikus miivét. A hallucinogén hatas érzék-

letes leirasat olvashatjuk A/dous Huxley korszakos miivében (The doors of perception,



1954; Az érzékelés kapui, 1997) valamint Carlos Castaneda sajatos kulturantropoldgiai tan-
beszamolojaban (The teachings of Don Juan: a Yaqui way of knowledge, 1968; magyarul:
Don Juan tanitasai: A tudas megszerzésének jaki modja, 1997). Castaneda beszamoldjanak
hitelét azonban tobben kétségbe vonjak: a mezcal név ugyanis egy olyan, a liliomfélék
rendjébe tartozo novényt jelol (Agave tequila), amiben nincs meszkalin alkaloid, igy a leirt
tiineteket a novénybdl késziilt tequila is okozhatta (28, 30).

A masodik vilaghabort naci Németorszagaban felmeriilt a meszkalin hasznélata a hir-
szerzésben. A dachau-i koncentracids tdborban a szert 30 rabon vizsgalva arra a kovet-
keztetésre jutottak, hogy az anyag személyek akaratatvitel-szerli befolyasolasara ugyan nem
alkalmas, de vallatdshoz hasznalhat6 (31, 32). A meszkalin ilyen jellegli tesztelése - mas
pszichoaktiv anyaggal egyiitt - a haboru utan egy ideig tovabb folyt az amerikai hadi-
tengerészetnél.

A meszkalint - bar viszonylag nagy adagjai sziikségesek a hallucinogén hatés kifejtéséhez
- mind a mai napig hasznaljak hallucinogének hatasfokbecslésére: emberkisérletekben 1
meszkalin egység (ME) az a tiinetegyiittes, amit 350 mg meszkalin szulfat idéz eld.
Miriszticin. Az indonéziai eredetli szerecsendio, Myristica fragrans (nutmeg), szaritott és
Orolt magjabol késziilt kivonat furcsa €élvezeti szer (33, 34, 35). Nagy adagjainak (10-20 g)
euforias és hallucinogén hatasa a fogyasztas utan 2-6 ora elteltével alakul ki. A kellemetlen
mellékhatasoktol (fejfajas, hanyinger, remegés, tachycardia, deperszonalizacio) sem mentes,
amolyan pszeudohallucinogén potszer ritkdn hasznalatos (lasd a fekete polgérjogi aktivista
Malcolm X iréasait bortonélményeirdl) (36). Az 6rdlt dio illoolajanak f6 pszichoaktiv hato-
anyaga a miriszticin (1B. dbra). A nitrogénatomot nem tartalmazo - ¢és inszekticid hatassal is
rendelkez6 - vegyiilet alapvéaza hasonlit a meszkalinéhoz ¢és 1ényegében megegyezik az ATS
vegyliletekével. Feltételezhetd (33, 37), bar egyértelmiien nem bizonyitott (38), hogy beldle
a szervezetben az oldallanc kettdskotésének ammoniafelvételével egy amfetaminszarmazek,
az MMDA (5-metoxi-3,4-metiléndioxi-amfetamin) képzddik.

2.2 Szintetikus pszichostimulans anyagok

Az idegrendszert szabalyozo6 kémiai anyagok és néhany ismert hatast népi gyogyszer,
példaul az efedrin, szerkezetének felderitése a XIX. sz. végén és a XX. sz. elején utat nyitott
egyes koros idegi folyamatok gyogyszeres kezelésének. Mivel a természetes endogén
anyagok terapias alkalmazasanak farmakokinetikai (példaul felszivodasuk a vér-agy gaton),
¢s metabolikus akadalyai vannak, kézenfekvének adddott rokon szerkezetii, varhatéan
hatékonyabb és szelektivebb vegylileteket eldallitasa. Esetlinkben a kiindulasul szolgalo
fontosabb neurotranszmitterek az adrenalin (epinefrin), a noradrenalin (norepineftrin), a
dopamin és a szerotonin (5-hidroxitriptamin, 5-HT) (1. abra) (39, 40, 41, 42, 43). A kovet-
kezdékben roviden attekintjlik ezen neurotranszmitterek hatasat befolyasolo legfontosabb
Amfetamin. Az egyszerii kémiai szerkezetli amfetamint tekinthetjiik az ATS-ok ,,legkisebb
kémiai és farmakologiai kozds tobbszordsének”. Az amfetamint (alfa-metil-fenetilamin



vagy fenil-izopropilamin) el0szor L. Edeleanu irta le Németorszagban 1887-ben,
ugyanabban az évben, amikor az efedrint izolaltak Japanban. A vegyiilet farmakologiai
jelentdségét azonban csak 1927-ben ismerték fel, mint a nehezen hozzaférhetd efedrin
helyettesitdjét. Kezdetben asztma- és szénandtha-ellenes szerként valamint és
orrnyalkahartya-gyulladas kezelésére javallottak. A recept nélkiil forgalmazott Benzedrine
inhalalészer - népszerti nevén bennies - 250 milligramm amfetaminnal és mentollal
impregnalt vattadarab, melynek nyolcadolt adagjait oralisan hasznaltak abtizusra (44). Az
olcso6 szimpatomimetikum az 1930-as évekre étvagycsokkentdként, tovabba narkolepszia,
gyermekkori hiperaktivitas (Attention-Deficit / Hyperactivity Disorder, ADHD) valamint -
az akkori gazdasagi valsag kovetkeztében meglehetdsen gyakori - depresszio kezelésében
volt népszerii. Az ADHD gyogyszeres kezelésére 1936-ban els6ként az amfetamin racém
elegyét, azt kovetden pedig a vegyiilet jobbra forgato sztereoizomerjét, a dextroamfetamint
forgalmaztak. A szert 1935. és 1946. kozt hasznaltak még szkizofrénia, morfin addikcio,
szivelégtelenség, alacsony vérnyomas, sugarzasi betegség, tengeribetegség és fejsériilések
kezelésére is. A jobbara mas, biztonsagosabb szerekkel helyettesitheté amfetamin
gyogyaszati alkalmazdsa mara legtobb orszagban, igy hazdnkban is megsziint vagy
szigortian korlatozott. Meg kell azonban emliteni, hogy a 3-9 éves korosztaly 3-5 %-anal
el6forduld hiperaktivitas kezelésére az amfetamin helyett javallott (vagy sziilok altal kért!)
methylphenidate (Centedrin, Ritalin) hasznélata az 1990-es évek kozepére riaszté méreteket
oltott az USA-ban, és terjedése aggodalomra ad okot Eurdpaban is (45).

Egy, a budapesti fiatalok korében végzet friss felmérés szerint az amfetamin porként vagy
tablettaként az Ecstasy-ndl is gyakrabban hasznalt drog (46).

Az amfetamin néhany angol szleng elnevezése: speed, amp, benz, black beauties, bomber,
bombido (injektalhato forma), crank, cris, crosstops, és turkey, magyar nevei: amfesz, amfi
¢s turbo. Magyarorszagon az amfetamin foszfat sdja Aktedron néven volt forgalomban.

Az amfetamin pszichostimulans hatdsa lehetévé teszi, hogy koncentraloképesség- és
motivaciohidnnyal kisért depresszid kezelésében is alkalmazzak. Erre egy irodalomtorténeti
példa Graham Greene esete. Az ir6t 1938-ban a pénzhiany rakényszeritette, hogy a The
Confidential Agent (magyarul Titkos megbizatas cimen megjelent) kémregényét - maniakus-
depresszids allapotat igy kordaban tartva - hathetes Benzedrine-kuran vagja 6ssze, mikoz-
ben délutanonként életmiivének kimagaslo alkotasan, a The Power and Glory (Hatalom és
dicsoség, 1984) cimii regényén is dolgozott (47). A beatnemzedék klasszikus miiveire is
,hatassal volt” a szer: Jack Kerouac elsé miiveinek irasahoz is Benzedrine diktalta a tempot
¢s szolgaltatta az energiat; Allen Ginsberg verse a - megkésett - Kaddish (1958) egy harom-
napos speedkura alatt irédott; William Burroughs pedig a Naked Lunch (1959; Meztelen
ebéd, 1992) és a Junkie (Narkos) cimli konyveiben ad érzékletes leirast az amfetamin
hatasardl. Masrészt Judy Garland szinészn6 ongyilkossagban végz6do esete intd példa arra,
hogy a stimulans amfetamin és hatdsanak ellensulyozasara altatoként bevett szedato-
hipnotikum barbituratok rendszeres ¢és alternal6 hasznalata tragédiahoz vezethet. A szer testi



¢s szellemi frissességet fokozd hatasabol eredd rendkiviili munkabirasra és teljesitményre
magyar vonatkozasu példa Erdds Pal matematikus kdzismert amfetamin abtzusa (48).

A spanyol polgarhédboruban, majd a II. vilaghaboruas frontok mindkét oldalén a harcolo
alakulatok faradtsdganak lekiizdésére valamint éberségének és teljesitményének fokozasara
amfetamintablettakat rendszeresitettek. A haboru alatt felhasznalt tobbszaz milli6 adagbol
csupan az USA hadseregének mintegy 200 millio tablettat szallitottak (49). A szer ilyen
céli hasznalata maig megmaradt.

A héaboru utani évtizedekben az amfetamin polgari haszndlata - gyakorlatilag abuzusa -
mint étvagycsokkentd fogyasztoszer €s pszichostimulans szamos fejlett orszagban, kiilo-
nosen Ausztraliaban, Hollandidban, Nagy-Britannidban és Svédorszagban, ugrasszertien
megnott, és az 1960-as években csticsosodott. Ekkorra a tabletta és az inhalacids formulacio
mellett elterjedt az intravénas amfetamininjekcio is. Az amfetamint és szarmazékait 1971-
ben vontak nemzetkdzi ellendrzés alad. Egy nemrégi felmérés szerint 1993-ban az ellendrzott
- tehat nem illegalis - gyartds mennyisége napi adagra szamolva meghaladta az 1700 milliét
(50) (korabbi adatokat illetden lasd példaul (51)). Az amfetamin jol példazza, hogy ha egy
abuzusra alkalmas drog kénnyen hozzaférhetd, akkor hasznalata el6bb-utobb jarvanyszerii
méreteket Olt.

Metamfetamin. Az amfetamin nitrogénen metilezett szarmazékat, a metamfetamint elészor
az efedrin szerkezetmeghatarozéasa soran 1911-ben Nagali, illetve - tdle fiiggetleniil - 1913-
ban E. Schmidt allitotta eld a ndvényi alkaloid redukcidjaval (zuglaboratdriumok
Iényegében ezt az eljarast hasznaljak a vegyiilet gyartasara ma is). A II. vilaghdboru alatt a
japan hadseregben és hadilizemekben foként metamfetamin toltdtte be azt a szerepet, amit a
tobbi Tengelyhatalmaknal és a veliik szemben 4ll6 Szovetségeseknél az amfetamin. A
héabort utani évtizedekben a metamfetamin sem keriilte el az ablizust a mar emlitett Japanon
kiviil sem (49), és az 1960-as évek kozepétdl az USA nyugati allamaiban a fiirdékadban
gyartott metamfetamin por (bathtub crank) injektalhato formaja foként a motorosok kdrében
(Hell’s Angels) volt népszerii (52). A szer illegalis hasznalata - mint a kokain olcsébb és
tartos hatasu alternativdja (a ,,szegényember Prozac-ja”) - jarvanyos méreteket kiilondsen az
1980-as évek végén oltott (53, 54). A Tavol-Keleti eredetii és igen tiszta, attetszd kristalyos
szer (ice, azaz ,,jég”) - mintegy az akkori marihudnaellenes kampanyra valaszul - el6szor
Hawaii szigetén hoditott. A hatdsagok a tartos hatasti metamfetamin szélesebb kort
elterjedésétodl tartottak, de ez nem kovetkezett be, a kokain, ha nem is tiintette el, de
kiszoritotta a piacrol. A batu (,,k6” a filop-szigetiek nyelvén), shabu, glass, crystal, speed,
¢és meth neveken is ismert drogot rendszerint inhaldljak (példaul tivegpipabol), bar
intravénas adagolasa is elterjedt. Bar a droghatés térkémiai vonatkozasairdl késébb
részletesen is sz0 lesz, itt emlitjiik meg, hogy amig az amfetamin jobbara térszerkezeti
izomerjeinek racém elegyeként volt illegalis forgalomban, a ,,jég” az izomeregységes (+)-
metamfetamin bazisbdl késziilt sdésavas so. A sztereokémiailag egységes anyag természetes
eredetli kiinduldanyagai a (-)-efedrin vagy ennek és a (+)-pszeudoefedrinnek elegyét (1B.

abra) tartalmaz6 Ephedra-kivonatok. A szimpatomimetikus hat4su és csak nagyobb



dozisban pszichoaktiv (-)-metamfetamin (levmetamfetamin vagy levodezoxiefedrin) a
hatéanyaga az USA-ban orrnyalkahartya-gyulladas ellen hasznalt Vicks Inhaler-nek, aminek
bizarr homoerotikus viselkedést kivaltd hatasat is leirtak (55), és aminek az elmult években
megjelent Gjszerii abuzusa is (Ecstasy-val kombinaljak).

Az UNDCP felmérése szerint 1993-ban az ellendrzott metamfetamingyartas mennyisége
meghaladta a napi 250 millié adagot (14) (a drog illicit forgalmarol lasd még (56)).

MDA. Miutan 1900. koriil az adrenalin szerkezetét egyidejiileg tobb kutatocsoport is
tisztazta, intenziv kutatdsok indultak meg, hogy a hatashoz sziikséges szerkezeti feltételeket
megallapitsak és terapidsan alkalmazhat6 szimpatomimetikumokat taldljanak (57, 41). E
vegyliletek egyike volt az MDA (3,4-metiléndioxi-amfetamin), amit két rokonszerkezetli
analdgjaval (DMA, PMA) egyiitt német kutatok irtak le els6ként 1910-ben (58). Az MDA-
nak az efedrin és az amfetamin stimulans hatasatol eltéro, hallucinacioktol sem mentes
pszichoaktiv hatasat Gordon Alles, a California Egyetem kutatoja fedezte fel az 1950-es
években (27). Erdemes utalni az efedrin és az amfetamin metiléndioxi-csoporttal torténd
helyettesitésébdl eredd szerkezeti valtoztatasra: az igy kapott vegyiiletek egyes fizikokémia
tulajdonsagai (alak, elektroneloszlas, stb.) eltérnek az adrenalinétdl és dopaminétol, s
kozelitenek a szerotoninéhoz. Ennek a késdbbiekben részletezett hatdismodosulas a
kovetkezménye. Az MDA kis adagja (80-150 mg) oralisan alkalmazva egyrészt pupilla-
tagulast, kismérvii izomtonus fokozodast és esetleg mulod hanyingert, mésrészt orakig tartd
szenzoros percepciofinomuldst, enyhe euforiat, szorongasoldodast, és fokozott empatiat idéz
eld. Ez utobbiak miatt felmeriilt a szer pszichoterapiai alkalmazasa (59). Ki kell
hangstlyozni az MDA nem meszkalin-tipusu, vizudlis, illetve auditiv élményeket nélkiil6z6
hallucinogén jellegét. A szer nagyobb doézisa azonban az LSD-hez hasonl6 hallucinaciot
valamint amfetaminra jellemz6 hatést valt ki.

Az 1950-es években a pszichokémiai hadviselés irant komoly érdeklédést mutatd
amerikai hadsereg kisérleteket folytatott az EA-1298 Edgewood Arsenal kodszammal jeldlt
MDA-val is. Az akkoriban még ismeretlen humanfarmakoldgiai és -toxikologiai
tulajdonsagu anyaggal végzett kisérletek soran egy pszichidtriai gondozott 500 mg
intravénasan beadott MDA-t6] halt meg (60).

Az MDA-ra a farmakologiai laboratériumokon és pszichidtekeren kiviil hamarosan a
drogos szubkultura is felfigyelt, és a szer az 1960-as évek masodik felében ,,Mellow Drug of
America”(Amerika Kedélyes Drogja), ,,Love Drug” és ,,Hug Drug” neveken valt ismertté.
A vegyiiletet az USA-ban 1970-ben vontak ellendrzés ald. 1985-ben nagy nyilvanossagot
kapott Ricaurte és munkatarsainak allatkisérletekrdl sz616 beszdmoloja, melyben leirtak,
hogy az MDA nagy dézisban (>5 mg/kg) szelektiven roncsolta a patkdnyagy szerotonin-
haztartasért felelds neuronjait (61).

MDMA. A németorszagi Darmstadt-ban székel6 E. Merck gydgyszergyarto cég 1912.
december 24-ikén szabadalmi bejelentést nyujtott be a néhany évvel kordbban felfedezett
adrenalin szerkezetével rokon, Gjszerli vegyiiletcsoportra (62). Az anyagok biologiai hatasat

a szabadalom nem emliti. A vegyiiletcsoportbdl nem lett gyogyszer €s sajatos biologiai
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tulajdonsagai csak évtizedek multan, a feledés dobozabol jra kicsomagolva mutatkoztak
meg. A szabadalomban a mar emlitett MDA mellett szerepel még annak N-metilezett
szarmazéka is, az MDMA (3,4-metiléndioxi-metamfetamin; egyéb kémiai elnevezései:
N,o-dimetil-B-(3,4-metiléndioxifenil)-etilamin, N-metil-p-(3,4-metiléndioxifenil)-izopropil-
amin és N,a-dimetil-benzodioxol-5-etanamin). Az MDMA szabad bazisa folyékony
halmazallapotu, de forgalomba jol kristalyosodo sésavas soja keriil. A sobol késziilt drogok
kozhasznalatban forgo6 angol elnevezései: Ecstasy, XTC, MDM, Adam, vagy egyszeriien
csak E. (A drogot eldszor a hatasara utaldo Empathy néven dobtak utcéara, de mivel ennek
jelentését a fogyasztokdzons€g nemigen értette, a maganforgalmazo hangzatosabb
markanévre valtott.) Az MDMA Magyarorszagon Ex, Exo, Eksztazi, Eki vagy X neveken is
ismert (46), de a hatéanyagot tartalmaz6 tablettdba (bogyd) nyomott emblémak alapjan a
galambos, napos, Mitsubishi, Popeye, Frédi, Béni, és mosoly nevekkel is taldlkozhatunk.
Jelen tannulményban ragaszkodunk a vegyiilettel foglalkozé kémiai, farmakologiai,
pszichioldgiai és toxikologiai munkéakban is hasznalt MDMA elnevezéshez. Az ‘Ecstasy’
elnevezés hasznalata csak akkor megengedett, amikor a fogyasztok altal ellendriz(het)etlen
mindségli és hatdbanyagtartalmu tablettaval vagy kapszulaval kapcsolatos esetekrdl van szo.

Az MDMA-t kémiai szakfolydiratban el6szor lengyel kutatok irtdk le 1960-ban (63), de a
vegylilettel az amerikai hadsereg EA-1475 kodszamon mar az 1950-es években végzett
kisérleteket. A kés6bbiekben az MDMA ¢és rokon pszichoaktiv vegyiiletek alkalmazasa
tirhajosok tréningje soran is felmeriilt. Az anyag 0jboli felfedezésérdl szo616 elsd nyilvanos
beszamolo 1972-bol vald, amikor az USA Illinois allamaban t6bb metamfetaminszeri
hallucinogén anyagokat talaltak abuzusra hasznalt porokban (64). Behato analitikai vizsga-
latokkal sikeriilt megallapitani, hogy egyikiik a ma MDMA-nak nevezett vegytilet. Az
anyag ujszerii pszichoaktivitdsat azonban elséként Alexander Shulgin és David Nichols
1978-as kozleménye ismerteti részletesen (65). Ekkor a vegyiilet orvosi feliigyelet melletti
hasznalata még nem {itk6zott torvénybe.

Az MDMA kultartorténetében az 1985. év mérfoldkonek tekinthetd. Bar a sajatos hatasu
vegyiiletrél underground kiadvanyok mar ezt megel6zden is irtak, és hasznalata a Grateful
Dead zenekar pszichedelikus koncertjein, illetve a texasi Dallas ¢jszakai klubjaiban elterjedt
volt, a szer széleskorli publicitast ekkor kapott: népszerii magazinok (Newsweek, Time, Life,
¢és Rolling Stone) és szamos napilap kozolt az MDMA-t elitélé vagy éppen dicsditd irasokat
(lasd (60)). Becslések szerint az USA-ban ekkor havonta 20 000 adagnak megfeleld Ecstasy
tabletta kertilt forgalomba, de ez a mennyiség hamarosan megsokszorozdodott. A mar idézett
ENSZ felmérés szerint 1994-ben Nyugat-Eurépaban kozel 450 000 adagnak megfeleld
Ecstasy készitményt foglaltak le (50). Az MDMA-t méas ATS-sal egyiitt Nagy-Britannidban
mar 1977-ben ellendrzés ala vontak, az USA-ban ez csak 1985-ben tortént meg kdzvetleniil
azutan - €s nem kis mértékben annak hataséara - hogy Ricaurte és munkatarsai beszamoltak a
rokonszerkezetii MDA neurotoxikus hatasarol (61). Megemlitendd, hogy a szervezetben
metabolikus demetilezéssel MDMA-bol kismértékben MDA is keletkezik (66).
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Az immaron tiltott drog évek multan ujra népszeriivé Angliaban valt, ahova az 1980-as
évek kozepe tajan egyrészt Bhagwan Sri Rajneesh guru Oregonbol idekoltdzo kovetoi,
illetve a kedvelt spanyol szigeten, Ibizan toltott iidiilésrdl visszaérkezo fiatalok vitték
magukkal (67, 68). Sorra alakultak az Gn. acid house zenét jatsz6 diszkoklubok, ahol a
percenként 100 f616tti ritmusban liiktetd €s 1ézerfényeffektusokkal tarkitott elektronikus
(techno) zenére tobbezer tancold ropta a tancot bérelt hangarokban. (Bar az ,,acid” (,,sav”)
sz0 eredetileg az 1960-as években hasznalt LSD-re, azaz lizergsav-dietil-amid-ra utal, a mai
klubokban ez a hallucinogén ritkdn fordul eld.) Az estétdl hajnalig tart6 partik 100-120 mg
MDMA-t tartalmazé Ecstasy-val indultak, amit - a faradtsdgérzetet ellensulyozand6 — rend-
szerint tovabbi 1-2 kisebb dozisu ,,rasegitd” (booster) tabletta kdvetett. A szigetorszagbol
kiindul6 acid house, majd ennek valtozata, a rave-kultusz az 1990-es évek elejére megho-
ditotta Nyugat-Europat és - immaron masodszor - az USA-t is (69). A drog feltartartozhatat-
lannak tind terjedését renddrségi adatok is jol mutatjak: 1999-ben az USA-ban 2,84 millio
Ecstasy-tablettat és ennek tobbszorosének készitésére elegendd MDMA -port, Hollandiaban
pedig 3,66 millio Ecstasy-tablettat foglaltak le (70). Erthetd, hogy az Ecstasy 15 év utén
ismét a Time magazin cimlapsztorija lett (71). Nemzetkozi felmérésekkel 6sszhangban
Magyarorszagon a fiatalok korében az Ecstasy a marihudna utdn az amfetaminnal egyiitt a
legelterjedtebben hasznalt drog, és az 1998-ban lefoglalt tablettak szama kozel 12 000 volt,
ami az el6z6 évinek majdnem kétszerese (72).

Mivel a klasszikus hallucinogén LSD pszichoterapiai alkalmazasa hozzaértdk kezében
igéretesnek bizonyult, egyediilallé farmakopszicholdgai hatasa miatt az 1970-es évek
kozepén felmeriilt az MDMA ilyen hasznalata is (73, 74). Az MDMA a késébbiekben
j0gazok és Zen-buddhizmussal foglalkozok meditacidjat segitd szerként is népszerdi volt
(75). Az MDMA viselkedésre gyakorolt, illetve pszichés hatdsdnak sajatossagai a kovet-
kezok. Szokvanyos allatkisérletekben az MDMA (pontosabban a vegyiilet sztereoizomer-
jeinek elegye; lasd 4. fejezet) egyarant mutatja az amfetamin stimuldns és a meszkalin
hallucinogén klasszikus hatasait €s e tekintetben hasonlit kémiai rokondra, az MDA-ra,
emberkisérletekben azonban jelentdsek az eltérések (65). Egy kiiszobértéket meghalado
dozisban (50-125 mg) az MDMA - de kiilondsen a nala valamivel gyengébb, nem euforikus
hatast homoldgja, az MDBD (N-metil-benzodioxol-5-butdnamin) - kdnnyed, felszabadult
beszédességet, elmélyiilt empatiat valamint 6rom- és elégedettségérzetet idéz eld. Csokken a
szorongas, a kiilvilaggal kapcsolatos negativ reakciok helyébe egyfajta nyitottsaggal paro-
sulo, feltétel nélkiili elfogadas jelentkezik, ami - az akkoriban még legélis hallucinogéneket
pszichoterapiaban elsok kozt alkalmazé amerikai antropologus-pszichidter Claudio Naranjo
szerint (The healing journey, 1973) - a nietzschei ,,szeretetvallas” amor fati-janak (76)
gyogyszeres eldidézése. A szer bevétele utan féléraval enyhe stimulans hatas alakul ki, ami
3-5 oran at tart. Eltorzult érzékelés vagy hallucinacioé nem tapasztalhatd. Ezért Nichols a
pszichoaktiv szerek ezen 10j csoportjanak az entactogen (entaktogén) elnevezést javasolta
(77, 78). A gorog en (beliil, belsd) és gen (ered) valamint a latin tactus (érintés) szavak
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Osszetételébol alkotott szot magyarra taldn a bensdleg megeérinto kifejezéssel lehetne
forditani.

Itt érdemes megemliteni, hogy hosszadalmas eldkésziiletek és human neurotoxicitas-
vizsgalatok utdn az USA egészségligyi féhatdsaga 1999-ben hozzajarult ahhoz, hogy az
MDMA végso stadiumban levo rakos betegek szenvedését enyhitd pszichoterapias
fajdalomcsokkentd hatasat tanulmanyozzak. (Az MDMA éllatkisérletekben korabban mar
antinociceptiv hatdsunak bizonyult (79).)

Erdekes anekdotaként megemlitendé az MDMA kapcsolatteremtést és empatiat elésegitd
tulajdonsaganak egy ,.hatoldala”, az Instant Hazassagi Szindroma: a Harvard Egyetem egy-
kori pszichologus professzora, a pszichedelikus szerek propagalojaként ismert Timothy
Leary - részben sajat tapasztalata alapjan - arra intette a frissen megismerked6 és XTC-t
fogyasztd parokat, hogy vigyazzanak a szer hatésa alatt tett konnyelmii igéreteikkel, és
hazassagkotési szandékukkal varjanak legalabb néhany napot, amig ,,ki nem jozanodnak™
(80).

Az MDMA torténetének, hasznalatanak, kémiai és biologiai tulajdonsagainak itt nem
emlitett részletei szamos Osszefoglaloban olvashatok (67, 68, 81, 82, 83, 84, 85). A kozel-
multban 0sszefoglalo adatok jelentek meg az 1990-es évek Ecstasy-hasznalatanak europai
(86, 87) illetve hazai jellegzetességeirdl (46, 88).

Egyéb fontosabb amfetamin-tipusu stimulansok, hallucinogének és entaktogének.
Amint azt tobb évtizedes farmakologiai kutatdsok kideritették, az amfetaminvaz kisebb-
nagyobb szerkezeti valtoztatasai nemcsak a vegyiiletek hataserdsségét, hanem gyakran
hatastipusat is befolyasoljak. Miel6tt az e csoportba sorolt fontosabb vegytileteket
targyalnank, meg kell emliteniink az ATS ¢€s egyéb pszichoaktiv vegyliletek gyogyszer-
kémidjaval immaron négy évtizede foglalkoz6 kaliforniai vegyészt, az MDMA kiilonleges
hatasanak egyik felfedezdjét, Alexander Shulgint, aki dGnmagat — szerényen, a tényekhez
ragaszkodva - az MDMA mostohaapjanak tekinti. Bar az MDMA-t el6szor 1965-ben
allitotta eld, annak pszichoaktiv tulajdonsagaira évek miilva egy san francisco-i didkja hivta
fel a figyelmét. Azdta Shulgin 200-nal tobb kiilonféle fenetilamin-szarmazékot szintetizalt
farmakolégiai és hatasmod-vizsgalatokra, és zomiiknek a kordbban megjelent szakcikkekbdl
atvett eléallitasi receptjét rovid hatasleirassal ,,pszichokémiai 6néletrajzanak” amolyan
mellékleteként nemrég kozzétette (89).

A 2,5-DMA (2,5-dimetoxi-amfetamin) meszkalinnal mintegy nyolcszor erdsebb
hallucinogén hatasat el6szér Shulgin irta le 1969-ben (90). Az anyagot par év mulva mar
zuglaboratoriumokban is eléallitottak, és elsd utcai terjesztésekor a felhasznalok meszkalin-
nak, illetve MDA-nak vélték. Erdekességként emlitendd, hogy az anyagot egyidében a
fotografiai ipar tonnas tételekben igényelte, ezért konnyen hozzaférhetd volt.

A DOM (2,5-dimetoxi-4-metil-amfetamin) mar 2-3 mg dozisban is hat6 erds hallucinogén,
amit 1963-ban allitott el6 Shulgin (65). A szer eldszor 1967-ben STP néven kertilt utcai
forgalomba San Franciscoban, és egy ideig kémiai mibenléte ismeretlen maradt. Az STP
rovidités egyébként a Studebaker Test Products (késébbiekben Scientifically Treated
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Petroleum) kdzismert gépjarmuiolaj és hajtdbanyag adalékanyag nevébdl szarmazik. A
mozaikszo6 az 1960-as években Serenity, Tranquility and Peace - azaz Derii, Nyugalom és
Béke - jelentést vette fel. Mivel a DOM hatékonysagaval tisztadban nem levé gyartok eldszor
20 mg-os majd - a még mindig tal erds - 10 mg-os adagokban terjesztették a szert, a Haight-
Ashbury kérnyéki kérhazaknak a szokatlanul erds €s akar napokig tartd hatastol panikba
esett mérgezettek seregét kellett ellatniuk (91, 92).

Az MDE (N-etil-3,4-metiléndioxi-amfetamin vagy 3,4-metiléndioxi-etamfetamin) vagy
MDEA, illetve Eva néven ismert ATS az MDMA (Addm) homolég szarmazéka: a nitrogén-
atomon metilcsoport helyett etilcsoportot tartalmaz. A vegyiilet pszichoaktivitasa az
MDMA-hoz hasonl6, de gyorsabban kialakul6 és rovidebb ideig tartd stimuldns hatdsa az
entaktogén jelleget hattérbe szoritja. Az Eva Magyarorszagon sem ismeretlen: 1992-ben a
Borsodchem Rt. fejlesztérészlegében holland megrendelésre - allitdlagos allatgydgyaszati
kisérletekhez - mintegy 300 000 adagnak megfeleld hatéanyagot gyartottak, hazai jog-
hézagok miatt gyakorlatilag legdlisan (93). A rokonszerkezet, de pszichofarmakoldgiailag
lényegében hatastalan EDMA (3,4-etiléndioxi-N-metilamfetamin) vegyiiletb6l 1992-ben
tobbszaz kilogrammot exportalt Hollandidba a gyar.

A PMA (para-metoxi-amfetamin), egy viszonylag egyszerl szerkezeti ATS, amit az
MDA -val egyiitt allitottak eld 1909-ben (58). Drogként 1973-ban jelent meg az amerikai
kontinensen, nem sokkal azutan, hogy erds hallucinogén tulajdonsagat (1. tablazat) leirtak
(94). Riaszt6 a vegyiilet meredek ddzis-hatas gorbéje: mig 40 mg-nal kisebb adagban sem
centralis, sem periférias hatasa sincs, a pszichoaktiv hatas manifesztalodasahoz sziikséges
60-80 mg dozisok igen gyakran vérnyomasemelkedést és kardiovaszkularis zavarokat
valtanak ki. Toxikoldgiai szempontbol a PMA az egyik legveszélyesebb amfetamin-
szarmazék. A szer mérsékelt adagjai altal kivaltott mérgezési tiinetek izgatottsag, nehéz
1égzés és fulladas, 14z, vérnyomasemelkedés, valamint gorcsok. Fatalis kimenetela
mérgezések alapjan terapias indexe csupan 2,5 és mar 150 mg adagja is halalos lehet.

A 4-MTA (4-metiltio-amfetamin) a fent emlitett PMA-t6l szerkezetileg abban kiilonbozik,
hogy nem metoxi-, hanem metiltio-csoport kapcsolodik az aromds gytirithdz. Mint éhség-
érzetet csokkentd vegyiiletet irtak le 1963-ban (95). Hollandidban ¢és az Egyesiilt Kiralysag-
ban 1997. 6ta tobb halalos mérgezést okoztak az 4-MTA-t 6nmagaban vagy mas ATS-t is
tartalmaz6 Superstrong (Szupererds) Ecstasy, Flatliners, MK vagy Goldeneagle néven,
illetve novényi kivonat és vitaminok keverékeként (S-5 fablet) arult tablettak (96). A halal
oka gyanithatéan a vegyiilet szerotonin-szintet néveld és MAO-gatlo hatasanak
kombinéciojabol adodo szerotonin-szindroma (97) (lasd késébb). A vegyiilet és prekurzorai
2000. kozepéig nem szerepeltek a tiltd listakon, azokat szabadon forgalmazhattak az
emlitett orszagokon kiviil Németorszagban, Portugalidban, Svajcban és Ausztralidban is. Az
allatkisérletekben stimulans, illetve hallucinogén hatést nélkiil6z6 4-MTA entaktogén az
adrenerg és dopaminerg rendszert nem befolyasolja, szelektiv és hatékony szerotonin-
felszabadito hatassal rendelkezik, a szerotonerg hatas azonban nem parosul kronikus

neurotoxicitassal (98).
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A DOB (2,5-dimetoxi-4-brom-amfetamin) utcai forgalomba az 1980-as évek kozepén
keriilt. A vegyiilet enyhe stimulans, de a meszkalinnal 400-szor hatékonyabb hallucinogén,
2-3 mg(!) adagjai akar egy napig tartd hatést is kivalthatnak, emiatt nagy a taladagolas
veszélye, ami haldlos kimeneteli is lehet. Papirdarabba impregnalva Bromo-DMA és
Bromo-STP néven terjesztik, de el6fordult mar China White (masnéven Technos, illetve
White Russians) tablettdkban is. Erdekessége, hogy a hatasa alatt 4116 személy fizikai és
lelki énjét mintegy objektiv modon, kiviilrdl figyeli, aminek akar kellemetlen pszichés
kovetkezményei lehetnek. Radioizotopos vizsgalatok szerint a DOB szerotonin agonistaként
posztszinaptikusan kotddik a 5-HT, receptorokhoz (99). Az analdg jodvegyiilet (DOI)
radioaktiv izotoppal jeldlt szarmazékaval patkanyokon végzett autoradiografias kisérletek
kimutattik, hogy a vegyiilet - akarcsak az LSD - az 5-HT,; receptorokhoz kotddik (100).

Az amfetaminokénal egyszeriibb szerkezetli 2C-B (4-brém-2,5-dimetoxi-fenetilamin) 6-10
mg adagjai altal kivaltott afrodizias szinezetli hallucinogén hatas rovid idétartamu, de még
igy is a legaktivabb feniletilamin alapvazu vegyiilet. Utcai nevei: Bromo, Spectrum, Erox,
vagy Venus. A kozelmultban nemcsak Ecstasy tablettadkban, de onmagéban is el6fordult
(101), sét - félrevezetden - mint természetes eredetli kat-kivonatot (Brominated cathinine)
propagaltak (28).

Végiil megemlitend6 a PCA (para-klor-amfetamin), egy abtizusra nem hasznalt, de
laboratoriumi vizsgdlatokban rendszeresen alkalmazott, étvagycsokkentd hatasi amfetamin-
szarmazeék (102). A dopaminerg és szerotonerg vegyiilet allatkisérletekben viselkedési,

farmakolégiai és neurotoxikoldgiai szempontbol hasonlo az MDMA-hoz.
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Az 1. tablazat néhany jellegzetes hallucinogén emberkisérletekben talalt megkozelitd
hataser6sségét mutatja.

1. tdblazat. Néhany pszichostimulans meszkalinhoz viszonyitott
hallucinogén-hatasfoka

Vegyiilet Hatc(z;leg%sseg Irodalom
meszkalin 1 [103]
DMPEA" <1 [103]
eszkalin 6 [103]
tiomeszkalin 10 [103]
2C-B 30 [103]
PMA 6 [103]
TMA® 2 [103]
MDA 3 [103]
DOB 400 [103]
DOI 400 [103]
DOM (STP) 80 [103]
MMDA 3 [103]
3,4-DMA‘ ~0,5 [94]
2,5-DMA°® 8 [90]
pszilocibin 25 [104]
LSD 5000 [103]
* Meszkalin egység.

b 3,4-Dimetoxi-fenetilamin.

¢ 3,4,5-Trimetoxi-amfetamin.
d 3,4-Dimetoxi-amfetamin.

¢ 2,5-Dimetoxi-amfetamin.

3. Mit tartalmazhat az Ecstasy-tabletta?

Nemzetk6zi kimutatasok szerint a lefoglalt Ecstasy-tablettak az esetek 15-25%-ban az
MDMA mellett (vagy akar helyett) mas bioldgialag aktiv anyagot is tartalmaznak, aminek
két oka lehet. Egyrészt a hatdéanyagot gyartd zuglaboratoriumok nem dolgoznak koriil-
tekintden és a a terméket a szintézis sordn képz6dd melléktermékektdl, szennyezd
anyagoktdl nem tisztitjak meg (erre a tiszta allapotaban fehér kristaly MDMA s6
elszinezddései utalhatnak). (Az ilyen jellegli szennyezddések veszélyének hirhedt példaja
egy opiat hatasu petidin-analog, a ,,designer drug” MPPP esete az 1980-as évek elején San
Franciscoban. A termékben a kivant vegyiilet mellett - mint az késébb kidertilt - jelentds
mennyiségli neurotoxikus szennyez6 anyag, MPTP volt, ami a fiatal drogosokban
Parkinson-kort okozott (83, 105, 106).) Masrészt a tabletta kiszereldi az MDMA-hoz
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nyeresé¢gvagybol vagy hatasmodositas céljabol mas - rendszerint pszichoaktiv - anyagokat
kevernek (az angol kifejezés erre cut, ami magyarra a ,.feliit” vagy ,,hozzavag” szavakkal
fordithatd). A gyakoribb kiséré- vagy helyettesité anyagok a kdvetkezdk: aszpirin, koffein,
efedrin, amfetamin, MDA, MDE, PMA, MBDB, 2C-B, ritkdbban paracetamol, atropin,
ketamin, fenciklidin, és - a kozelmultban — dextrometorphan (DXM), DOB, vagy 4-MTA
(lasd példaul (107, 108)). Az egymast szinergizalo LSD és MDMA egyiittes fogyasztasa az
un. candyflipping vagy XL (109). Hollandiaban a kdzelmultban olyan Ecstasy tablettakat is
lefoglaltak, amelyek MDMA mellett sztrichnint tartalmaztak (108). A nyomokban is igen
keserti izl és mérgez0, ma mar jobbara csak ragcsaloirtoként hasznalt glicin-antagonista
alkaloidot feltehetden CNS-izgatod, akusztikus és vizualis ingerkiiszobot csokkentd hatdsa
miatt tették a tablettakba.

Egy dopaminerg triptaminszarmazékot (etryptamine, ET, Trip) is talaltak Ecstasy-szerli
tablettakban (110, 111). Ez az antidepresszans MAO-gatld gyogyszer Monase néven volt
forgalomban egyes orszagokban, és MDMA-szer(i hatdsa miatt abtizusa is eléfordult (112).

Végiil - csupan a ,,névrokonsag” miatt - megemlitendd az egyszeri szerkezetli, un. Liquid
Ecstasy (kémiai nevén y-hydroxy-butyric acid, GHB, azaz gamma-hidroxivajsav).
Ekvivalens hatasu laktonja (GBL, azaz y-butirolakton) is folyadék, de natriumsdja (sodium
oxybate) szilard fehér por. A GHB a GABA neurotranszmitter egy metabolitja. Tobb
orszagban receptre is kaphato és gyogyszerként érzéstelenitésre hasznaljak. Nyugtato és
relaxalé hatasq, €s tartos euforiat is okoz, kotédik a GABAg receptorokhoz, de pontos
hatdsmodja nem ismert. Onmagaban, illetve MDMA-val egyszerre vagy azt kdvetden,
annak hatasat csillapitand6 hasznalatos.

Mind a szennyezett, mind a ,,feliitott” tablettak nemvart toxikologiai problémakat okoz-
hatnak (l4sd alabb). Kiilf6ldon sok maganlaboratorium - anonomitést tiszteletben tartva —
gyorstesztben vallal tobbé-kevésbé megbizhato tablettabevizsgalast, az utébbi idében
szorakozohelyek kornyékén is. Egyes szaklaboratériumok az analitikai eredményeiket a
vilaghalon rendszeresen kozzéteszik (lasd példaul (108).

Itt kell megemliteni, hogy a nem kelld koriiltekintéssel dolgozé zuglaboratériumok esetleg
nem az MDMA szintézishez sziikséges piperonil-aceton kiinduldanyagot rendelik meg,
hanem annak homologjat, amit egyes vegyszerkataldégusok ugyancsak ezen a néven arulnak,
kovetkezésképp a végtermék MDMA helyett egy CH,-csoporttal hosszabb oldallanct
analog lesz (113, 114).

4. A térszerkezet (sztereokémia) szerepe az amfetamin-tipusu stimulansok hatdsaban
Az efedrin és a kat ismertetése soran mar jeleztiik, hogy ezek a vegyiiletek a novényekben
adott sztereoizomer forméakban fordulnak eld. Ezért érdemes roviden kitérni az ATS
vegyliletek sztereokémiajanak biokémiai és farmakolédgiai vonatkozasaira.
Haromdimenzids vilagunkban a szimmetria ellenparjaként mindentitt ott rejlik az
aszimmetria. Egy kézenfekvd példanal maradva: bal és jobb keziink tiikorképi viszonyban

van egymassal, egyik nem helyettesitheté a mésikkal. (A tiikorképi parok elnevezésére a
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gorog ,.kéz” szobol szarmazo kiralis kifejezést hasznaljuk.) Szervezetiink endogén bioaktiv
vegyliletei és szamos kiviilrél bejuttatott exogén anyag, koztiik gyogy- és élvezeti szerek,
igy drogok legtdbbje tartalmaznak egy vagy tobb aszimmetriacentrumot. Mivel az €16
szervezet enzimjeit, a kiilonféle receptorokat és a szallitofehérjéket alkoté aminosavak
kiralisak, a beloliik képzodatt feliiletek vagy tiregek nem egyforman fogadjak el a hozzajuk
kotédo kismolekuldju kiralis gyogyszerek (115) vagy pszichoaktiv vegyiiletek (116, 117)
sztereoizomerjeit.

A kirélis vegyiiletek jellemzésére egy konnyen mérhetd fizikai tulajdonsagukat, az optikai
forgatoképességiiket hasznaljuk. A tiikorképi parok (enantiomerek) a sikban polarizalt fényt
megegyez0 értékben, de ellentétes iranyban forditjak el, optikai antipodok. Ha ez a forgatas
az oramutato jarasaval egyez0 irdnyt, akkor jobbra forgato az anyag, amit a neve elé tett (+)
jellel jeloliink, a balra forgatd anyag (-) eldjelet kap. A két enantiomert egyenld ardnyban
tartalmazd racém elegynek nincs forgatdsa, amire a név elé tett (£) jel utal. (Korabbi jelolés
szerint a jobbra forgat6 anyagok d, a balra forgatok /, racém elegyiik pedig d! eldjelet
kaptak.) A kiralis vegyiiletek aszimmetriacentrumanak térbeli elrendez8dését (konfigu-
meg egymastol.

Az aszimmetriacentrumot tartalmazo biologiailag aktiv anyagok sztereokémidja nemcsak
a gyogyszerek hatashelyhez val6 kotddésének erdsségét (kvantitativ kiilonbségek), hanem
Az elmult évtizedben kidertilt, hogy az ATS-ok tobb, kordbban nehezen értelmezhetd tulaj-
donsaga - mint példaul a stimuldns és hallucinogén hatas egyiittes jelentkezése - is jorészt
térkémiai okokra vezethetd vissza.

Az amfetamin enantiomerjei koziil a jobbra forgato (S)-izomer (dextroamfetamin) (2A
abra) - kisérlettdl fiiggden - altalaban 4-10-szer hatékonyabb mint az (R)-izomer mind in
vitro, mind in vivo (116, 118). Vizsgalatok szerint a két izomer hataskiilonbsége a
dopaminerg €s adrenerg rendszerre jelentdsen eltérd. Tovabba, in vivo kisérleteknél a
»hataskiilonbség” megallapitasanal figyelembe kell venni, hogy a két enantiomer

metabolizmusa eltérhet (119).
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2. adbra. A) Az (S)- és (R)-amfetaminok térszerkezete. B) A stimulans hatasu, jobbra forgato (S)-(+)-
¢és a hallucinogén hatast, balraforgat6 (R)-(-)-MDA tiikorképi viszonya. C) Az entaktogén (S)-
MDMA ¢és a hallucinogén (R)-DOM szerkezete. (A * a molekulak aszimmetriacentrumat jeloli. A
szaggatott vonal a papir sikja mogotti, a vastag vonal a papir sikja elotti kotést jelol.)

Egy vegyiilet sztereoizomerjeinek eltérd pszichoaktivitasara ékes példa Young és Glennon
patkanyokkal végzett diszkriminacids kisérletsorozata (120). A szerzok azt talaltak hogy az
MDA két sztereoizomerje koziil (2B. abra) kokainra és amfetaminra jellemz6 stimuléns
hatast csak az (S§)-MDA, és az adrenerg hatdsért ugyancsak az (S)-izomer a felelds. A
meszkalinszerii hallucinogén hatést pedig csak az (R)-MDA okoz. Az MDA racém elegye
természetesen az emlitett hatasok kombinacidjat mutatja.

Az MDMA ¢és a DOM két tovabbi példa arra, hogy eltérd kémiai és térszerkezet eltérd
biologiai hatast eredményez (2C. dbra). A DOM racém elegyének LSD-szer(i hatasat csak a
jobbra forgato (R)-izomer hordozza, antipodjanak sem szimpatomimetikus, sem hallucino-
gén hatasa nincs (121). Az MDMA esetén szinte kizarolag az (S)-izomer okozza az empatiat
el6idézo sajatos hatast (122, 123).

5. Az amfetamin-tipusu stimulansok és hallucinogének hatasmodja és farmakologidja
A pszichoaktiv szerek a CNS-re hatnak és megvaltoztatjak a hangulatot, gondolkodési

folyamatokat, a kiilvilagi ingerek feldolgozasat, vagy a viselkedést. Orvosilag indokolt
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esetben koziiliik szamos, mint legitim gyogyszer neuropszicholdgiai betegségek kezelésére
haszndlatos. Az ilyen szerek fohatasuk szerint tobb csoportra oszthatok fel, melyek koziil
csak kettdvel, a pszichostimulansokkal és a hallucinogénekkel foglalkozunk. E két
csoportba tartozd anyagok koziil is csak azokat az abuzusra hasznalt vegyiileteket
targyaljuk, amelyek szerkezetileg a meszkalin fenetilamin alapvazabdl szarmaztathaté ATS-
ok (1. abra). Ezen anyagok hatdsanak kozos tulajdonsaga, hogy az idegrendszer
neurotranszmitterei koziil elsddlegesen a katekolamin-tipust, els6sorban a periférian hato
noradrenalin és adrenalin, illetve a f0ként a CNS-re haté dopamin valamint a periféridra és
a CNS-re egyarant hato szerotonin normalis funkcioit zavarjak meg. Ki kell hangsulyozni,
hogy a pszichoaktiv szerek csupan a szervezet meglévo folyamatait médositjak, tehat nem
hoznak 1étre 0;j fiziologiai folyamatokat vagy viselkedési reakciokat.

A pszichoaktiv szer hatéaskifejtéshez sziikséges mennyisége dsszemérhetd az adott
neurotranszmitter mennyiségével, ami azt jelenti, hogy a hatashely kornyékére nanogramm-
nyi hatéanyagnak kell eljutnia. A targyaland6 drogok alapvetéen vagy megemelik a neuro-
onmaguk lépnek kapcsolatba a neurofizioldgiai ingert kivaltod receptorral (direkt hatas). Az
elsé esetben az adott hirvivonek a receptor szamara hozzaférheté mennyisége vagy
bioszintézis indukalassal vagy metabolizmus gatlassal megndvekszik, vagy pedig szelektiv
transzportfolyamatok befolyédsolasaval, példaul a szinapszisba valo visszavétel (reuptake)
gatlasaval. A masodik esetben a neurotranszmitterrel szerkezeti rokonsagot mutat6 drog
kozvetleniil - agonistaként vagy antagonistaként - 1ép kdlcsonhatasba a receptorral, aminek
kovetkeztében a fizioldgiai valaszreakcid elmarad, vagy alapvetéen modosul. Tovabba: ha
egy anyag tobb neurotranszmitter rendszerre hat (ez vonatkozik egy sztereoizomer elegy

kiilonboz6 alkotoira is; 1asd 4. fejezet), vagy éppen tobb szer fejt ki egyiittes hatast, a kiilon
féle hatastipusok kombinalodnak, és ennek toxikoldgiai kovetkezményei is lehetnek.

Az elmondottak azonban csak leegyszerusitett hatdismechanizmusok. A valdsagban a
helyzet bonyolultabb, hiszen egy neurotranszmitter, illetve drog kotddése elektrofiziologiai
¢és biokémiai események kaszkadjat inditja el (példaul G-proteinekhez kapcsolt receptorok
esetén), ami rendszerint tovabbi neurotranszmitterek bekapcsolodasaval jar. Ezért a szovet-
vagy sejtpreparatumokkal végzett in vitro kisérletek eredményei egy anyag hatas-
mechanizmusat illetéen onmagukban nem perdontdek, a vizsgalatoknak ki kell egésziilnilik
in vivo kisérletekkel is. Tovabbi mddszertani nehézséget jelent, hogy az elmult két évtized
szigoru jogrendszere gyakorlatilag kizarta a nem betegségek kezelésére kifejlesztett
pszichoaktiv anyagok behato vizsgalatdinak mérvad6 modszerét: a vegyiiletek emberekre
gyakorolt hatasanak tanulmanyozéasat. Allatkisérletek eredményei ugyanis nem mindig
extrapolalhatok emberekre (lasd példaul (124)). Tobbszintli humankisérletek elvégzéséhez
jogi és etikai okok miatt csak ritka, tobbnyire tragikus esetekben volt mod (lasd az MPTP
tomografia (PET) és a magneses magrezonancia (NMR) €s mas nem-invaziv agyfunkcid

leképezési technikak (functional neuroimaging) megjelenése az elmult években (125).
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A drogok farmakologiai és pszicholdgiai hatdsanak targyaldsakor nem hagyhat6
figyelmen kiviil az agynak, tagabb értelemben az idegrendszer egészének homeosztazisra
torekvd onszabalyozé mechanizmusa sem. Ezért csak komplex humanfarmakoldgiai és
biokémiai megkozelitések adhatnak magyarazatot az ismétlédd vagy tartds droghatéssal jaro
kovetkezményekre (szenzitizacio, tolerancia, addikcid, sovargas, megvonasi tiinetek)
valamint arra a gyakori jelenségre, hogy egyesek nem szokvanyos moédon reagalnak egy
adott szerre. (A drogok génexpressziora gyakorolt hatdsainak ismertetése talnd a jelen
munka keretein.)

A kovetkezokben eldszor az emlitett neurotranszmitterek szerepét, majd a fontosabb
targyaljuk roviden. Elérebocsajtjuk, hogy az egyes neurotranszmitterek receptorainak tobb,
kiilonb6z6 neuroanatémiai lokalizacioju és fiziologiai szerepi altipusa van. A kisebb-
nagyobb mértékben eltéré aminosav szekvenciaju altipusok elkiilonitése és jellemzése az
adott altipushoz szelektiven k6t6d6 szintetikus (ritkdbban természetes eredetii) vegyiilettel
¢s - ujabban - molekuléris bioldgiai modszerekkel lehetséges. A téma bovebb kifejtése tobb
részletes ismertetésben talalhaté (126, 127, 128, 129, 130, 131).

5.1 Neurotranszmitterek

Noradrenalin. A noradrenalin €s az adrenalin rendkiviil sokféle élettani folyamat szabalyo-
zasaban vesz részt, €s fontos a szerepiik a szervezet homeosztazisanak fenntartasdban, a
kiilonféle fizikai vagy pszichikai stresszhatdsok ellenstilyozasdban. A noradrenalin és az
adrenalin a szimpatikus idegekben valamint - kiilondsen az utobbi - a mellékvese veld-
allomanyaban képzddik és halmozodik fel. A dopaminnal k6zds biokémiai prekurzoruk a
tirozin. A CNS noradrenerg rendszerének szertedgazd neuronjai elsdsorban az agytorzsben,
a locus coeruleusbdl erednek, és a limbikus rendszerbe, a hippocampusba valamint a
cortexbe is eljutnak. A locus coeruleus neuronok kapcsolatban allnak medullaris kolinerg
neuronokkal, opioid peptid neuronokkal, a raphe-magok szerotonin neuronjaival, és a
kortikotropin-felszabadit6 hormon hypothalamicus neuronjaival, mely utdbbi a stressz-
reacidkhoz teremti meg az adrenerg kapcsolatot. Az idegvégzddéseken felszabaduld
noradrenalin nemcsak a szinapszisban hat, hanem - més neurotranszmitterhez hasonléan -
diffuzidval tavolabbi célsejtekhez is eljut (132).

A két katekolamin hatasat a célszervekben eltérd aranyban el6fordulo és eltérd fiziologiai
funkcidju al-, a2- és B-receptorok kiilonféle altipusain fejti ki, aminek kovetkeztében
adenil-ciklaz valamint foszfolipazok aktivalodnak. A noradrenalin inaktivaldsa torténhet
enzimatikus uton oxidaciéval (MAO) vagy O-metilezéssel (katekol-oximetil-transzferaz,
COMT), illetve szelektiv neuronalis visszavétellel.

A noradrenalin és az adrenalin ébrenlétet és készenléti allapotot, valamint fajdalom-
csillapitast idéz eld és csokkenti az étvagyat. A szimpatikus izgatd noradrenalin a periférian
pupillatagulast, vérnyomads- €s szivteljesitmény-ndvekedést, valamint héemelkedést okoz
(,fight/flight/fright” tiinetek). A CNS noradrenerg rendszerének nagy valdszinliséggel
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szerepe van az ujdonsagkeresében, a hangulat ¢és az Gn. jutalmazasi (reward) rendszer
szabalyozasaban, valamint a drogmegvonasi tiinetekben is.

Dopamin. A CNS katekolaminjai koziil a legnagyobb mennyiségben a dopamin fordul eld.
Kiilonosen a basalis ganglia (nucleus caudatus), a limbikus rendszer (nucleus accumbens ¢és
bulbus olfactorius), az amygdala, valamint a frontalis lebeny egyes teriiletei gazdagok
dopaminban. A neurotranszmitter bioszintézisének elso, sebességmeghatarozo 1épésében
tirozin hidroxildz hatasara DOPA keletkezik, ami dopaminnéa dekarboxilezédik. A keletkezd
katekolamin a preszinaptikus idegvégzddések vezikulaiban tarolddik, vagy dopamin-f3-
hidroxilaz jelenlétében tovabbalakul noradrenalinna.

Sejtszinten a dopamin farmakolégiai hatasat a D, és a D, fécsaladokba sorolhato és G-
proteinekkel kapcsolt receptorokhoz kotddve fejti ki. A D, receptorok serkentik, a D,
receptorok viszont gatoljak a ciklikus AMP szintézisét. A D; receptorok motoros és
kognitiv funkciokat, valamint a kardiovaszkularis rendszert szabalyozzak, a D, receptorok
ezen feliill még az emodciokat és a viselkedést, valamint a prolaktinszekréciot is
szerepiik.

Meg kell emliteniink, hogy a kiilonleges ¢élményeket €és euforiat keresd addiktiv viselkedés
biokémiai/farmakologiai modelljében hosszl ideig a dopaminnak tulajdonitottak egyediili
szerepet, napjainkra azonban egyértelmiive valt, hogy a helyzet ennél sokkal dsszetettebb,
¢s mas neurotranszmitterek is szerephez jutnak (133, 134, 135).

A dopamin foként a preszinaptikus idegvégzddésbe torténd szelektiv visszavétellel in-
aktivalodik. A kokain a visszavételért felelds dopamin-transzporter (DAT) fehérje
gatlasaval okoz dopaminerg hatast (136). A dopamin neurotranszmitter funkcidjat a MAO
¢s a COMT enzimek altal katalizalt metabolizmussal is elveszti. A szinapszisban egy
masfajta, enzimek nélkiil végbemend gydkos mechanizmusu oxidacioban a reaktiv 6-
hidroxidopamin képzddik, melynek szerepe van a CNS dopaminszintjét megndveld szerek
neurotoxicitasaban (137, 138, 139). A feldiisuld dopaminbdl - és a dopaminerg
amfetaminbdl - viszonylag nagy mennyiségben képzddd glutation-¢€s cisztein-konjugatumok
neurotoxikus hatdsat is kimutattak (140).

Szerotonin. A szerotonin biokémiai prekurzora az idegsejtbe aktiv transzporttal bejuto
triptofan aminosav, melybdl elsé 1épésben 5-hidroxitriptofan keletkezik, ami azonnal de-
karboxilezddik a neurotranszmitterré. A preszinaptikus idegvégzddések szallitofehérjéi a
szerotonint - a katekolaminokhoz hasonldan - vezikuldkban halmozzak fel, ahol a neuro-
transzmitter addig raktarozodik, amig - normalis koriillmények kozt - idegingeriilet hatasara
a szinapszisba nem trtil.

A szerotonin seregnyi fiziologiai és magatartdsi folyamat szabédlyozasaban jatszik
szerepet: nemcsak a CNS egyik fontos neurotranszmittere, hanem a periféria
kardiovaszkularis és gasztrointesztinalis rendszerének simaizom regulatora, de befolyasolja
a vérlemezkék aktivitasat is. Szerotoninnal hozhat6 dsszefiiggésbe a szenzoros érzékelés, a

taplalékfelvétel, a hanyas, a testhdmérseklet és az alvas-ébrenlét napi ritmusdnak
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szabalyozasa. Ezen kiviil hatassal van olyan bonyolult viselkedési, illetve hangulati
folyamatokra, mint példaul a kompulzivitas, az agresszivitas, az izgatottsag és a depresszio.
Ujabb feltételezések szerint a dopaminerg rendszer mellett a szerotonerg rendszernek is van
Az agyban foként a k6zépagy raphe-magjainak neuronjai tartalmaznak szerotonint. Egyes
helyeken, kiilondsen a caudalis raphe-magokban, a szerotonerg és a katekolaminerg sejtek
keverten fordulnak eld.
5-HT receptoroknak. A szerotoninrendszer feltérképezését és az 5-HT receptorok
szelektivitasanak vizsgalatat célzo gyodgyszerkotddési és molekularis bioldgiai kutatasok
kolesondsen kiegészitd eredményeket hoztak. Az emldsdkben ezidaig azonositott 15 féle 5-
HT receptor altipus nagy véltozatossdgot mutat, de szerkezetiik és funkciojuk alapjan négy
{6 receptorcsaladba csoportosithatok. Az 5-HT,, 5-HT, és 5-HT, tipusu receptorok G-

proteinekhez kapcsolddva kiilonféle enzimek miikddését €s elektromos membran-
folyamatokat, az 5-HT; tipusu receptorok pedig ligandfiiggd (szerotoninfiiggd) kation-

csatornat szabalyoznak.

Az 5-HT, receptorok neuronjai a raphe-magokbdl indulva behdl6zzék a CNS-t, és a
limbikus rendszerben siirlisddnek. Funkciojukat tekintve gatoljak az adenil-ciklazt valamint
szabalyozzék a K™ vagy a Ca®" joncsatorndk miikodését. A hippocampus, az amygdala és a
septum 5-HT 4 altipusu receptorainak a hangulat szabalyozasaban van szerepiik. A 5-HT 5
receptor agonistdja az anxiolitikus hatasu buspiron. Sajatos modon - a kémiai szerkezet és a
bioldgiai funkcio6 egyfajta ,,athallasa" révén - az adrenerg receptorokon vérnyomas-
csokkentoként hato pindolol egyben az 5-HT) 5 altipushoz antagonistaként kotédik. A
dorsalis raphe-magok 5-HT A receptorai a testhomérséklet szabalyozasaban vesznek részt.
A migrénellenes sumatriptan az 5-HT g és 5-HTp altipusokhoz kotddik agonistaként. A
substantia nigra €s a basalis ganglionok 5-HT)p receptorai a dopamin-haztartést is
befolyasoljak.

Az 5-HT; receptorok altipusai a periférian és a CNS-ben is elédfordulnak. A masodlagos
hirvivd rendszeren keresztiil a foszfolipadz C-t aktivaljak. Az 5-HT,a receptort a periféria
szdmos szdvete, valamint a cortex, a claustrum és a basalis ganglia tartalmazza. Az 5-HT»p
receptorok elsdsorban az agy bizonyos régidiban (amygdala, cerebellum, hipotalamusz),
valamint a placentaban, a tiidoben, a majban, szivben és a gasztrointesztinalis traktusban
talalhatok. Az 5-HT,c receptoroknak féleg a CNS-ben van jelentdségiik. A terdpiaban
hasznalt szerek koziil a nemszelektiv 5-HT, antagonista migrénellenes methysergide, a
D,/5-HT,4 receptorokra hat6 antipszichotikum risperidone és az 5-HT,4 antagonistaként
hat6 vérnyomas-csokkento ketanserin emlitendd. Az 5-HT;4 receptoroknak a szkizofrénia
patogenézisében is szerepiik van, aktivalasuk pszichotikus tiineteket okoz (142). Az indolil-
etilamin ¢és a fenetilamin hallucinogének kiilondsen nagy affinitassal kotédnek az 5-HT,
receptorokhoz, ¢s allatkisérletekben a kapcsolatos elektrofiziologiai €s viselkedési valasz-
reakciok kialakuldsat a receptor szelektiv antagonistai (példaul a ritanserin) hatékonyan
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akadalyozzak (143). Az LSD hatasa a raphe-magok 5-HT, receptorainak gétlasaval magya-
razhat6 (144), habar jellegzetes LSD-szerli viselkedés figyelhetd meg olyan allatoknal is,
amelyeknek raphe-magjait elroncsoltak, illetve amelyeknél a szerotoninszintézist p-klor-
fenilalaninnal gétoltak.

Megemlitendok még a periférian €s a CNS-ben egyarant el6forduld 5-HT; receptorok,
melyek periferialis antagonistai hatékony hanyascsillapitok (ondansetron). A periféria 5-
HTj, receptorain hat6 agonistak prototipusa a gyomor motilitasat fokoz6 cisaprid. A CNS -
foként a striatum, basalis ganglia és nucleus accumbens - 5-HT, receptorai feltehetdleg a
dopaminerg, GABAerg és kolinerg rendszerekkel vannak kapcsolatban.

A szerotonin, miutdn neurotranszmitter szerepét betoltotte, két f6 titon tavozhat el a
szinapszisbol: vagy MAO enzim(ek) altal katalizalt oxidativ dezaminalassal elbomlik (a
metabolizmusvizsgalatokban jol hasznalhat6 f6 bomlastermék az 5-hidroxi-indolecetsav,
azaz 5-HIAA), vagy pedig szelektiv transzporttal Ujra visszakeril a preszinaptikus axon-
terminal vezikulaiba. A szelektiv visszavételt az Un. szerotonin transzporter (SERT) fehérje
végzi. A triciklikus antidepresszansok (példaul az amitryptiline) nemcsak a SERT gétoljak,
hanem a noradrenalin visszavételért felelds transzportert is, ezért elénydsebbek a kevesebb
mellékhatassal rendelkez0 szelektiv szerotonin reabszorpcio (reuptake) inhibitor (SSRI)
antidepresszansok, mint példaul a fluoxetin (Prozac). Transzgenikus egerekkel végzett tjabb
vizsgélatok szerint a kokain nemcsak a dopamin transzporternek, hanem a SERT-nek a
gatlasaval is kivalt drogfogyasztasra késztetd viselkedést (145). A MAO-A enzim altal
katalizalt szerotonin lebontés jelent6sége nem alabecsiilendd: olyan egyéneknél, illetve
transzgenikus egereknél, amelyekben 6rokletes okokbdl hidnyzik ez az enzim, fokozott
agresszivitas figyelhetd meg (146).
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A 3. abra Osszefoglalja a katekolaminok €s a szerotonin kdlcsonhatasa altal modulalt
viselkedési és pszichés folyamatok modelljét (147).

noradrenalin
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3. abra. A noradrenalin, a dopamin €s a szerotonin neurotranszmitter-rendszerek kolcsonhatasa
hatarozza meg a viselkedést.

5.2 Az amfetamin-tipusu stimulansok hatasmddja és farmakologidja

A neurotranszmitterekrél elmondottak alapjan jol értelmezhetd a veliik szerkezetileg rokon
ATS vegyiiletek farmakolédgidja és viselkedést befolyasolod hatdsmodja. Farmakokinetikai
szempontbol ezek a viszonylag lipofil szintetikus vegyiiletek abban kiillonboznek a fenolos
neurotranszmitterektdl, hogy a vér-agy gaton kénnyen atjutnak, tovabbéa az aminocsoport
melletti a-metilcsoport sztérikus okokbol gatolja a vegyiilet lebomlasat.

Az amfetaminok farmakologiaja. Ebben a csoportban az amfetamint és a metamfetamint,
illetve - érintdleg - rokon szerkezetiik és szimpatomimetikus hatasuk alapjan a természetes
eredetli efedrin és a katinon alkaloidokat targyaljuk.

Az amfetaminoknak négy alapvetd farmakologiai hatdsa van: 1) fokozzak a de novo
szintetizalt katekolaminok kitiritését a szinapszisba; 2) gatoljak a noradrenalin és dopamin
visszavételét; 3) kozvetleniil stimulaljak az adrenerg receptorokat; tovabba 4) nagy dozisban
MAO gatlok. A vegyiiletek akut és kronikus hatasanak kiilonbozdsége neurokémiai szem-
pontbol arra vezethetd vissza,hogy kiilonbozoképp befolyasoljak az egyes
neurotraszmitterek CNS-szintjét, illetve azok egymashoz viszonyitott aranyat.

Az amfetaminok hatdséara a dopamin egyrészt mobilizalodik a katekolamin-tarold veziku-
lumokbdl, masrészt - masodlagos hatasként - a visszavétel gatlasaval pedig tovabb dusul a
szinapszisban (148, 149). A koncentralodott dopamin stimulélja a mezolimbikus rendszert,
kiilondsen a nucleus accumbenst, aminek felélénkiilés és fokozott pszichomotoros aktivitas
a kovetkezménye. Ujabb vizsgélatok szerint az amfetamin az extracelluléris dopaminszintet
a nucleus accumbensnek az amygdalahoz kapcsol6do medioventralis részében noveli meg
legjobban (150). A dopaminraktarak kiiiriilése az érintett idegvégzddések tartdos dopamin-
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hidnyat eredményezi. Egyes mérések szerint az amfetamin (151) és a metamfetamin (152)
gatolja a dopamin bioszintézisében résztvevo tirozin-hidroxilazt is, ami tovabb fokozza a
neurotranszmitter hianyt.

Nagyobb dozisban az amfetaminok a basalis ganglionok nucleus caudatuséban és
putamenjében levé dopaminérzékeny neuronok ingerlésével hallucinéaciot és sztereotip
viselkedést valtanak ki. Az amfetaminok anorexigén (étvagycsokkentd) hatasa feltehetden a
hipotalamusszal kapcsolatos, de jollakottsag-érzést kivaltd szerotoninérzékeny neuronok
aktivalasa is kozrejatszhat. Az amfetaminok erés CNS stimuldns hatasukon kiviil - az
indirekt modon hat6 szimpatomimetikumokra jellemzden - a periférias a- és B-adrenerg
receptorokra is hatnak.

Embernél az amfetamin €s a nala hatékonyabb metamfetamin atlagos egyszeri oralis
dozisanak (5-20 mg) stimulans hatasa a bevétel utdn 1-2 6ra mulva tetdzik és - ellentétben a
kokainéval - hosszan, akar 6 oraig is eltart. A megfigyelhetd tiinetek: euforia, emelkedett
vagy csokkent vérnyomas, a sziv perctérfogatanak novekedése (amit a szivritmus reflexes
lassulasa kisérhet), a 1égzéizmok relaxacioja, gyakran testhdmérséklet-emelkedés, és a
szervezetet a ,.fight/flight/fright” valaszra el6készitd egyéb fizioldgiai valtozasok. Az
amfetamin kis adagban tartésan noveli a munkavégzd képességet, segiti tanulast és a javitja
az emlékezést, de - allatkisérletek taniisaga szerint (153) - nagyobb dézisok esetén sériilnek
egyes memoriafunkciok.

Meérsékelt dozisok (20-50 mg) hatasara a pszichostimulans és az adrenerg hatasok foko-
zodnak, aminek tiinetei 1égzésserkentés, enyhe remegés, nyugtalansag, izgatottsag valamint
étvagycsokkenés €s fokozott €berség. Nagyobb dézisokkal vagy ismételt adagolassal az
¢brenlét akar a bioldgiai korlatokig kitolhatd. Ebben az esetben a szer megvonasat
depresszid, kimeriiltség €s tartds, mély alvas koveti. A normalis életritmus csak napok
mulva all vissza.

A nagytisztasagl (+)-metamfetamin sosavas so (,,jég”) melegitéssel keletkezett ,,g6zét”
inhalalva a hatéanyag kozel 90%-a vérbe jut és a hatas percek alatt kialakul, hasonloan az
intravénas adagolashoz (154).

Az amfetamin viselkedési valaszreakcidinak €és farmakokinetikdjanak idébeni kapcsolatat
a kozelmultban vizsgaltak (155). A kisérletben patkanyagy mikrodializisével kovették a
szubkutan beadott amfetamin és a caudate putamenben felszabadulé dopamin extracellularis
koncentraciovaltozasat és figyelték az allat viselkedését. A drog és a neurotranszmitter
koncentracioja 30 perccel a beadas utan egyidében tetézott, a stimulans hatas valamivel
késdbb, 60 perccel a beadas utan érte el a maximumot. Ezutdn az amfetamin és a dopamin
extracellularis koncentracigja gyorsan csokkent, a sztereotip viselkedés azonban még
tovabbi 2,5 oran at valtozatlan maradt, jelezve, hogy a drog akut dozisa viszonylag
maradand6 hatést gyakorol a viselkedésre.

Allatkisérletekben megfigyelték, hogy a tartosan ismételt amfetamin és metamfetamin
adagjai (,,binge”) altal okozott viselkedési €s mikrodializissel mérhetd neurokémiai

valtozasok kiilonboznek az alkalmankénti akut kezelés altal kivaltott valaszoktol (156): a
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sztereotip mozgas az egyes adagolasok utan epizodikusan €s kirobbanasszerlien jelentkezett,
még hetekkel a drog megvondsa utan is. A drogok hatasara jelentdsen nétt a dopaminszint a
caudate putamenben ¢s a nucleus accumbensben, mig szerotoninszint-valtozas ezekben a
régidkban csak metamfetamin esetén volt megfigyelhetd. Ezeket az eredményeket jol
kiegésziti emberi agy PET vizsgalata, miszerint a (+)-amfetamin manias tlineteket okozo
dozisanak (0,9-1,0 mg/kg per os) hatasara a frontélis cortex, a caudate nucleus és a putamen
régiokban fokozddik a gliikézmetabolizmussal dsszefliggd katecholaminerg - foként
dopaminerg - rendszer mitkddése (157).

Az amfetaminok szelektiv neurotoxicitasat eldszor az 1960-as évek kozepén PCA esetén
irtak le (102), a toxikus hatas pontos mechanizmusa azonban még ma sem ismert. Szamos
allatkisérlet és néhdny humantoxikologiai megfigyelés alapjan az amfetamin - és hozza
hasonloan a metamfetamin - nagy d6zisban maradanddan karositja az agy dopaminerg és
a két neurotranszmitter transzportfehérjéinek mennyiségét, tovabba gatolja a tirozin-
hidroxilaz és triptofan-hidroxilaz aktivitasat (158).

Absztinens metamfetamin- és metkatinon-fogyasztok agydnak PET-vizsgalata szerint a
caudate nucleus és putamen DAT siirlisége a drogokat nem haszndlokéhoz képest 16-25%-
kal csokken (8sszehasonlitasképp: korai stddiumu Parkinson-koros betegeknél a csokkenés
47-68%), ami dopaminnal kapcsolatos neurotoxicitasra utal, habar neuroadaptiv folyamatok
sem zarhatok ki (159). Elhunyt kronikus amfetaminhaszndlok agydnak vizsgélata azt
mutatta, hogy a striatumban a jellegzetes dopaminerg markerek (dopamin, tirozin-hidroxilaz
¢s DAT) szintje a normalisnal alacsonyabb volt (160). Ezek az eredmények azt sugalljak,
hogy bar az ATS drogok rendszeres hasznalata nem okoz azonnali pszichidtriai vagy
neuroldgiai betegséget, de noveli az agy dopaminerg rendszerével kapcsolatos neuro-
pszichiatriai problémak kockazatat.

A metamfetamin neurotoxicitdsat okozo mechanizmusok felderitését célzo allatkisérletek
alapjan feltételezhetd, hogy a drog hatasara keletkezd szabad gydkok vagy mas oxidativ
agensek (oxidativ stressz) roncsoljak a neurotranszmitter visszavételéért felelds DAT-ot
(161, 162). Transzgenikus egerekkel végzett kisérletek szerint a nitrogén-oxid-szintaz
(NOS) enzimnek is szerepe van a striatum dopaminerg rendszerének metamfetamin okozta
karosodasaban (163).

Az amfetaminok kronikus hasznélatata esetén kialakuld pszichotikus rendellenességek
koziil a szkizofréniahoz hasonl¢ tiinetekkel jar6 amfetamin-pszichozist kell megemliteni
(164). Ennek soran kezdeti kivancsiskodast kovetd gyanakvas, majd vizualis, auditiv és
taktilis (,,bogarak maszkalnak a bdr alatt”) hallucinaciok, agresszivitasba torkolo - és akar
ongyilkossaggal végzddo - paranoid téveszmék jelentkeznek, a memoria és a tdjékozodas
azonban érintetlen marad. (Egyes vélemények szerint Adolf Hitler hdboru alatti
személyiségvaltozasa az 1942-t0] az 6ngyilkossagaig rendszeresen kapott metamfetamin-
injekciok kovetkeztében kialakult amfetamin-pszichozissal magyarazhato (165).)
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Ki kell hangsulyozni, hogy - korabbi feltételezésekkel szemben - a szkizofrénia nem
értelmezhetd egyetlen neurotranszmitter anyagesere zavaraval. A szkizofrénia és mas
pszichozisok farmakoldgiaja a dopamin mellett a szerotonin, a glutamat és a GABA rend-
szerek dinamikus egyenstlyéanak kibillenésével fiigg 6ssze (166, 167). Az amfetamin-
pszichozis az egyéntdl és a droghasznalat jellegétdl és gyakorisagatol fliggden, fokozatosan,
hetek-honapok alatt alakul ki és a drog elhagyasa utan rendszerint egy hoénapon beliil
megsziinik. Stressz hatasara azonban esetenként visszatérhet ("bevillanhat") a paranoias,
hallucinaciokkal kisért allapot (flashback) (168, 169). Az amfetaminok iranti fliggdség és a
megvonasi tiinetek nem olyan stlyosak, mint az 6piatok esetén.

Az amfetamin és mas szerek kdlcsonhatasanak kovetkezményeivel kapcsolatban két allat-
kisérletet emlitiink. Kronikus alkoholadagolast kovetd alkoholmegvonas (absztinencia) utan
adott amfetaminnak a stimulans hatasa markansabb volt, mint etanollal nem kezelt allatok
esetén, masszoval az alkohol szenzitizélta az 4llatokat egy masik drogra (170). Az dlmat-
lansag vagy alvéaszavarok ellen hasznalt, manapsag népszert ,,természetes” antioxidans
melatonin jelentésen potencirozta a metamfetamin szerotonin-rendszerre gyakorolt neuro-
toxicitasat, ami nemcsak meglepd, de intd is, ugyanis elképzelhetd, hogy amfetaminabtizus
esetén a stimuldns szer almatlansagot okozo6 hatasat melatoninnal probaljak ellensulyozni,
aminek nemvart kovetkezményei lehetnek (171).

Mivel mindennapi stimuldnsunk, a koffein gyakran fordul elé Ecstasy-tablettak ,,adalék-
anyagként”, érdemes megemliteni kdlcsonhatasat ATS-drogokkal. A xantinszarmazék
koffein a CNS adenozin receptorainak blokkolasa révén dopamint felszabaditva stimulélja a
katekolaminerg rendszert (172), és igy indirekt moédon felerdsiti a metamfetamin ilyen
hatasat (173).

Amfetaminok fogyasztdsat kovetden mas stimuldns szerekkel, igy példaul kokainnal
szemben atmeneti kereszt-tolerancia jelentkezik, ami az utdbbi drog nagyobb
mennyiségének fogyasztasara késztet (174). Azonban ezt némiképp ellenstilyozza, hogy a
drog nemkivant, negativ hatasaival szembeni érzé¢kenység is fokozodik.

A természetes eredetli ATS anyagok koziil az efedrin és a katinon hatasa a dopaminerg és
szerotonerg rendszerre kvalitative megegyezik az amfetaminéval. A két alkaloid, illetve az
ezeket tartalmazo ndvényi készitmények az amfetaminéhoz hasonlé hatasokat és
pszichotikus tiineteket okozhatnak (175, 176, 177). Az amfetamin és a félszintetikus
metkatinon hatasmddja valamint farmakologiai és neurotoxikologiai tulajdonsdgaik
ugyancsak szamos kozds vonast mutatnak (178, 179, 180).

Az esetleges gyodgyszer-kdlcsonhatasokon kiviil szamolni kell kornyezeti tényezokkel is.
Kisérleti allatoknal régota ismert, hogy zstfoltsag, zaj és magas hémérséklet fokozza az
amfetamin €s mas szimpatomimetikus szerek toxicitasat (aggregdcios toxicitas) (181, 182).
Humankisérletekben (+)-amfetamin hatasara a csoportban tartott kisérleti alanyok test-
hémérséklete és pulzusszama magasabb volt, mint az izolaltan tartottaké (183), ami részben
magyarazza az Ecstasy-nak diszkokban illetve rave-partikon tapasztalt sajatos mérgezési

tlineteit.
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Az MDMA, mint entaktogén. Glennon és munkatarsai MDA-val és MDMA-val, valamint
az N-metil-1-(4-metoxifenil)-2-aminopropan (PMMA) analdggal végzett vizsgalataikban
nemcsak e drogok kettds - CNS-stimulans és hallucinogén - hatdsanak eredetét tisztaztak,
hanem bizonyitékkal szolgéltak egy 0 hatéanyagcsoport, az entaktogének (empatogének)
elkiilonitésére is (120, 184, 185). Amint azt korabban emlitettiik, allatkisérletek szerint az
MDA két sztereoizomerje koziil a hallucinogén hatasért az (R)-izomer, mig a stimulans
hatasért az (S)-izomer felelds. (Emlékeztetiink arra, hogy a hallucinogén hatas a
szerotonerg, a stimulans hatas pedig a dopaminerg rendszerhez kapcsolodik.) Az Ecstasy-
tablettakban 1évé racém MDMA nemcsak stimulal, hanem nagy adagban vizuéalis
hallucinaciot is okoz. Az entaktogén alaphatast hordozo izomertiszta (S)-MDMA mentes e
két (mellék)hatastol, és az MBDB homoldgnak sincsenek ilyen tulajdonsagai. Ez a kémai
szerkezettdl fiiggd hatdsmodosulas még jobban kidomborodik a PMMA esetén, ezért ez a
vegyiilet az entaktogén (empatogén) szerek prototipusanak tekinthetd. A modell
Osszefoglalasat szemlélteti a 4. dbran lathaté Venn-diagram.

(£)-MDA

4. abra. A klasszikus hallucinogén (H), az amfetamin-tipust stimulans (S) és az entaktogén (E)
hatasu szerek viszonyat abrazoldé Venn-diagram. Eszerint példaul a DOM a H, a (+)-amfetamin az S,
az MBDB és a PMMA pedig az E szegmensbe tartozik. Az MDA izomerelegye a kozéps6 kozos
(fekete) metszetbe, az MDMA pedig - sajatos tulajdonsagai alapjan - a 3 metszetbe illeszthetd.

Kozelmultban végzett kettds vak €és placebo kontrollalt huméanvizsgélatok eredményei
megerdsitették, hogy az entaktogén MDE altal kivaltott pszicholédgiai, endokrin és akarattol
fiiggetlen (autondm) valaszreakciok jol megkiilonboztethetdk a hallucinogén pszilocibin és
a stimuléns (+)-metamfetamin hatasaitol (186). Az alkalmazott pszichologiai tesztekben
(Positive and Negative Symptoms Scale, Bech-Rafaelson Mania és Melancholia Scales,
Hallucinogenic Rating Scale, Altered State of Consciousness kérdéiv valamint State Anxiety
Inventory) az MDE sajatos pszichoaktivitasa kismértékben ugyan, de altalaban
szignifikansan elkiiloniilt a masik két anyag hatdsatol. Tovabba, az MDE - szerotonerg
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tulajdonsagabol fakadoan - jelentdsen megemelte a vér kortizol €s prolaktin szintjét, mig a
pszilocibinnel és a metamfetaminnal kezelt egyének megfeleld szérumszintjei nem tértek el
a kontrollcsoportétdl. A harom szer hasonlé kardiovaszkuléris valaszreakciokat indukalt,
bar az MDE esetén ndvekedett meg leginkabb a szivteljesitmény (indirekt katekolaminerg
hatés) és a testhomérséklet (szerotonerg hatas). Igen figyelemre méltd, hogy az MDE hatasa
alatt 1év6 egyének onmaguk ezeket a tiineteket nem észlelték vagy legalabbis nem
foglalkoztattak Oket a kiilsé megfigyeld altal oly nyilvanvalo fizioldgai valtozasok (pszicho-
vegetativ szétkapcsolas). Parallel PET vizsgalatok az agyi gliikkozmetabolizmus jelentds
kiilonbségeit mutattak aszerint, hogy a kapott drog hallucinogén, stimuldns vagy entaktogén
volt-e (187). Metamfetamin és MDE esetén agykérgi hipo-, illetve kisagyi
hipermetabolizmus tapasztalhato, MDE hatasara azonban a frontélis régiokban észlelt
metabolizmus jobban csokkent, mint metamfetamin esetén €s kognitiv feladatok
metabolizmus-aktivalo hatasat az entaktogén vegyiilet nyomta el leginkabb.

Az MDMA-val végzett hasonl6 pszichologiai tesztek (Adjective Mood és Altered State of
Consciousness kérddivek) és kardiovaszkularis vizsgalatok eredményei is igazoltdk a drog
tipikus hallucinogénektdl és stimulansoktol eltérd hatasat (188).

Az MDMA és rokon vegyiiletek farmakolégiaja és neurotoxicitasa. Az ide sorolt, benzo-
dioxol-vazat tartalmaz6 drogok dsszetett farmakoldgiai és viselkedésbefolyasold hatassal
rendelkeznek. Amint mar emlitettiik, a vegyiiletek szerkezetétdl fiiggden vagy a stimuldns,
vagy a hallucinogén, vagy pedig az Gjtipusu entaktogén hatas kertiil el6térbe. Itt részletesen
teljesség kedvéért utalunk egy kutyakkal és patkanyokkal végzett toxicitasvizsgalatra,
melyben az allatoknak 4 héten keresztiil MDMA-t adagoltak 3-15, illetve 10-100 mg/kg
dozisban és részletes viselkedési, klinikai-biokémiai, tovabba hisztologiai megfigyeléseket
végeztek, melyeket itt nem részleteziink (191).)

Az MDMA egyszeri adagjanak f6 neurofarmakoldgiai kovetkezményei egyrészt azonnal
jelentkezd, masrészt masodlagosan, rendszerint ismételt adagolés és hosszabb id6 utan meg-
mutatkozé hatasok.

Szamos in vitro €s in vivo vizsgélat azt mutatta, hogy a drog néhany 6raig tart6 elsddleges,
akut hatasara megemelkedik a katekolaminok €s a szerotonin extracellularis koncentracioja
els@sorban az eléagyban, de a striatumban valamint az agytorzsben is. Az érintett agyi
régidk szerotonin-metabolitjainak mennyisége is jol kimutathatéan megnd, igy az 5-HIAA
koncentracio drog hatasara bekdvetkezd valtozdsanak kovetése megfeleld analitikai mod-
szerekkel rutin eljaras az akut droghatas vizsgalataban.

A neurotranszmitterek szintjének megemelkedése a megfeleld receptorok aktivalasat
eredményezi. Az MDMA dominansan szerotonerg drog, igy kiilonbdzik a dopaminerg
kokain és amfetamin stimulansoktol. Ennek a biokémiailag in vitro mérhetd szerotonerg
hatasnak a sztereoszelektivitasa azonos a viselkedési (pszichoaktivitasi) vizsgalatokban
tapasztalttal: az (S)-(+)-MDMA hatékonyabb, mint az (R)-(-) enantiomer (192, 193). Az

MDMA ¢és az MDA azon tilmenden, hogy hatékonyan novelik a szerotoninszintet, az 5-HT
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receptorokra is kifejtenek kozvetlen és sztereoszelektiv szerotonerg hatést: a hallucinogén
hatast hordozo (R) izomerek kotédnek nagyobb - bar mérsékelt - affinitassal a [*H]ketan-
serinnel illetve [’H]DOB-bal jelélheté 5-HT, receptorhoz (194).

Jelenleg nem ismert, hogy az MDMA szerotonerg hatasa mely 5-HT receptor altipus
aktivalasaval kapcsolatos. Genetikusan médositott, 5S-HT s receptorhidnyos (knockout)
egerekkel végzett kisérletek azt sugalljak, hogy a drog altal kivaltott mozgasstimulal6 hatas
ennek a receptornak az aktivalasaval fiigg 6ssze (195).

Az LSD ¢és az MDMA szinergizal6 hatasa (candyflipping) feltehetden abban rejlik, hogy a
szerotonin receptorokra hatdo LSD szenzitizalja a receptorokat az MDMA 4ltal felszabaditott
szerotoninra (109).

A (+)-MDMA f6hatasanak molekuldris mechanizmusara vonatkozo hipotézis a szeroton-
erg neuronok szerotoninforgalmat jol tiikr6z6 vérlemezkékkel végzett kisérleteken alapszik
hogy egyrészt a szinapszisbol a szerotonin visszavételét végzé imipramin-érzékeny €s a
plazmamembranhoz k&tddo szallitofehérjérol, masrészt a reszerpin-érzékeny vezikularis
szallitofehérjérdl szoritja le a neurotranszmittert. A sztereoszelektiv transzportfolyamatokon
kiviil a lipofil amin az idegvégzddések normalis sav/bazis egyenstlyanak kibillentésével is
eléidézheti a neurotranszmitter kidramlasat a neurotranszmitter raktarakbol: a drog a
vezikulumokba bediffundalva megvaltoztatja a bazikus katekolaminokat mintegy
visszatartd bels6 savas pH-t, kovetkezésképpen a neurotranszmitterek akadaly (pontosabban
energiabefektetés) nélkiil szabadon kidiffundalhatnak az intra- majd az extracellularis
fazisba. A pH gradiens megsziinésével dsszefiiggd folyamatnak a hozzéjarulasa a
droghatashoz azonban nem tiinik jelentdsnek.

A szerotonintranszport felfliggesztésén alapul6 hipotézist megerdsitik azok a vizsgélatok,
amelyekben olyan genetikusan modositott egereket hasznaltak, amelyekbdl a szerotonin
szallitofehérjét kodolo gén hianyzott (198). A szallitéfehérje hianyaban ezeken az allatokon
az (+)-MDMA-nak mozgast stimulalo, indirekt szimpatomimetikus hatdsa nem jelentkezett,
ugyanakkor a (+)-amfetamin tovdbbra is stimulansnak bizonyult, ami az utébbi drognak a
kisérleti allatokban sértetlen dopamintranszportot megcélzé hatasmodjat igazolja.

Az MDMA-nak a szerotonintranszportot befolyasolé mechanizmuson alapul6 hatasat
igazoljak azok a human vizsgalatok, amelyekben az ismert SSRI citaloprammal végeztek
(199). Az Adjective Mood és az Altered State of Consciousness kérddivekre alapozott
tesztekben az MDMA 1,5 mg/kg dézisanak entaktogén jellegli pszichoaktivitasat 40 mg
citalopram szignifikansan csokkentette. Erdekes modon a hasonld SSRI fluoxetinnek nincs
ilyen hatasa (200, 201).

Tovabbi kisérleti eredmények is kiegészitik és finomitjdk az MDMA-nak a szerotonin-
visszavételt gatlo hatasmaodjarol alkotott eddigi képet. A dopamin €s a szerotonin extra-

crcr

¢16 patkanyagyban azt mutatta, hogy a drog hatasara a substantia nigra és a dorsalis raphe-
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magok szerotonintartalma illetve a caudate putamen - és valamelyest a nucleus accumbens -
dopamintartalma novekedett meg (202).

Az MDMA dopaminerg hatasat tovabbi allatkisérlet is igazolja (190): hatasara dopamin
szabadul fel a hippocampus és a striatum noradrenerg neuronjaib6l (203) valamint a nucleus
accumbensben (204). Az MDMA altal indukalt extracellularis dopaminszint emelkedésének
tovabbi okai is lehetnek. Patkanyaggyal végzett in vivo mikrodializises vizsgalatok szerint
az MDMA hatéséra indirekt modon aktivalodo 5-HT receptorok attételesen dopamin-
kibocséjtast indukalnak a striatumban, ami az 5-HT,a/»c antagonista ritanserinnel
ellensulyozhato6 (205). Ugyanez a vizsgalat még azt is kimutatta, hogy az MDMA a
substantia nigra dopaminszintjét azaltal is megemeli, hogy szerotonerg hatdsara fel-
fiiggesztddik a GABAerg rendszer dopamin felszabadulast gatld negativ visszacsatolasa.

Megemlitendd, hogy amig az MDMA nagy do6zisban hatarozottan CNS-stimulans, a
homolog MBDB esetén ez a dopaminerg hatés jelentéktelen (78, 82) (lasd még késobb). A
tioéter analog 4-MTA pedig még hatékonyabb és szelektivebb SERT gatlé (98).

Az MDMA-nak a noradrenerg rendszerre gyakorolt kozvetlen hatdsarol nincs sok adat.
Kimutattik, hogy a drog a hippocampusban noradrenalin felszabadulast indukél, minden
bizonnyal a neurotranszmitter szallitofehérjéire hatva (206). Feltételezhetd, hogy az MDMA
¢s hasonl6 stimuldnsok gatoljak a noradrenalin metabolizmusat, illetve kdzvetve -
szerotonerg hatasuk révén - aktivaljak a noradrenalin receptorokat.

A kozelmultban felvetddott olyan ATS-abuzus kezelésére hasznélhat6 szerek kifejlesz-
tésének lehetdsége, amelyek megakadalyozzéak a stimulansok kotédését a biogén aminok
transzportfehérjéihez, ugyanakkor neurotranszmitter felszabaduldst nem okoznak, igy nem
pszichoaktivak. Az egyik ilyen vegyiilet az indatraline, mely in vitro meggatolja a metam-
fetamin és az MDMA kotddését a szerotonin, a dopamin és a noradrenalin visszavételét
végz6 szallitofehérjékhez (207). Hasonlo eredményeket értek el a szerotonin-felszabadulast
gatld MDL 72222 (208), illetve a dopamin felszabadulasat gatlo CGS 10746B (209) kisér-
leti anyagokkal, melyek patkdnyokndl megakadalyoztak, hogy a kokain és az MDMA
jellegzetes viselkedési valaszreakciokat valtson ki.

Erdekes eredményeket adott néhdny MDMA-analég patkanyok hormonkivalasztasara
gyakorolt hatdsanak vizsgéalata (210). Az MBDB, az MTA és egy indan szarmazék (MMALI)
Az oxitocinszintet azonban csak a MTA ¢és az MMALI emelte meg, €s a szerotonerg hatdsra
egyébként érzékeny vazopresszin-kivalasztasra egyik tesztvegyiilet sem hatott. A
vegyliletek hatasa altalaban felfliggeszthetd volt az SSRI fluoxetinnel, kivéve az MTA
ACTH-stimulalé hatdsat, ami az utobbi drog dopaminerg vagy MAO-A gétl6 hatasaval
fiigghet Ossze.

Az el6z0 eredmények kiterjesztésének tekinthetd human ,.kettds vak™ kisérletekben
részletesen vizsgaltdk az MDMA 75 és 125 mg egyszeri adagjanak a szervezetre gyakorolt
hatasat (211). A vart kardiovaszkularis tiinetek (mydriasis, vérnyomas- és pulzusszam

novekedés) mellett a vérplazma kortizol- és prolaktinszintjének megemelkedése volt
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megfigyelhetd, a drog a ndvekedési hormon szintjét nem befolyasolta. Kordbban MDMA-t
fogyasztd, de a vizsgalatot megelézoen hosszabb ideig absztinens személyekkel végzett
vizsgalatok azt mutattak, hogy a drog hatdsara megvaltozott prolaktin- és kortizonszint
mintegy 12 honap alatt normalizalodik (212).

Az MDMA maésodlagosan jelentkez6 kronikus hatdsa a CNS tartds szerotoninhianya és az
agyi szerotonerg neuronok idegvégzdodéseinek roncsolddasa, melyet elészor MDA esetén
mutattak ki (61). Az MDA-val végzett kisérletben patkdnyoknak szubkutan adott napi 2 x 5
mg/kg-nal nagyobb dozisok a striatum €s a hippocampus szerotoninszintjének jelentds €s
tartds csokkenését idézték eld anélkiil, hogy a dopamin illetve a noradrenalin koncentracio
valtozott volna. Négy napos adagolast kovetd 2. héten az allatok agyanak szdvettani

Ezt a fajta szelektiv neurotoxicitast az MDMA-val szamos kisérleti allat - koztiik tobb
majomfaj - esetén is megfigyelték (84, 213, 214). Erdekes médon az MDMA egerek
szerotonerg rendszerét kevésbé karositja, neurotoxicitas csupan a striatum dopaminerg
neuronjain figyelheté meg (215). Egy masik figyelemre méltdé megfigyelés, hogy ragcsalok
szerotonerg neuronjai a drog megvondsa utan nagyrészt regeneralédnak (216, 217).
Féemlosok esetén azonban a szerotonintartalmu axonterminalisok megujulésa igen lassq,
vagy csak részleges, amit nemrég autoradiografos és immunocitokémiai vizsgalatok is
megerdsitettek (218). Majmok esetén a legérzékenyebb az eldagy (a neocortex, a
hippocampus, a caudate nucleus, a putamen ¢€s a thalamus egyes régiodi). Habar a legtobb
elpusztult idegsejt lassan Gjrasarjadzik, a sériilt agyrégiok innervacidja csak részleges, és a
neocortex szerotonerg axonjainak degeneracidja még masfél év mulva is érzékelheto.

Az MDMA neurotoxicitasat drogfogyasztok agyanak PET (219, 220, 221, 222), SPECT
(223) és MRI (224) vizsgalatai is igazoltdk. A kdzelmultban beszdmoltak egy olyan human
esetrdl, melyben egy kilenc éven at Ecstasy-t fogyasztd €s drogmérgezésben elhunyt fiatal
agyanak striatumaban jelentésen csokkent szerotoninszintet talaltak (225). A caudatus, a
putamen ¢és a nucleus accumbens drogot nem fogyasztokéhoz viszonyitott dopaminszintje a
nucleus accumbenst kivételével alig csokkent, a szerotoninszint azonban rendre 77, 78
illetve 50 %-kal alacsonyabb volt.

Meg kell jegyezni, hogy nemcsak a benzodioxol-vazas MDA és MDMA, hanem a para-
helyzetben klératomot tartalmazé PCA ¢és a metoxicsoportot tartalmazo PMA is szelektiv
szerotonerg neurotoxin; a fenilgylirlin nem helyettesitett amfetamin és metamfetamin
azonban csak a dopaminerg neuronokat roncsolja (226). A vegyiiletek pszichoaktiv illetve
neurotoxikus hatasait kiilon-kiilon meghatarozo szerkezeti elemek felderitését célzé munkak
sordn olyan ATS-t is eldallitottak, amely mentes a neuronokra kéaros hatasoktol (227, 228).

Patkanyokkal végzett mikrodializis vizsgalatok szerint MDMA eldkezelés egyrészt jelen-
tésen fokozza a kokain dopaminszint ndveld hatasat a nucleus accumbensben (229) és
egyben fokozott viselkedési valaszreakciot valt ki a drog ujabb adagjai esetén (230), aminek
jelentdsége lehet a multidrog abuzusban.
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A kozelmultban fény dertilt egyes pszichostimulansok €s a neuropeptid Y kolcsonhata-
sanak részleteire (231). Ez a szimpatikus idegvégzddések katekolamin-tartalmu vezikulu-
maiban tarolt neuromodulétor serkenti a testnedvek ozmozisat szabalyoz vazopresszin-
szekréciot és szerepet jatszik a dopaminnal kapcsolatos kiillonb6zd neuropszichiatriai beteg-
ségekben is. A metamfetamin és a (+)-MDMA - jelek szerint a dopamin D, receptoron
accumbensében ¢s nucleus caudatusaban, a globus pallidus és a substantia nigra
neuromodulator szintjét azonban nem befolyésolta.

A stressz és a droghasznalat (abuizus), tolerancia, szenzitizacio, a drogfogyasztasra hajla-
mositd egyedi tényezok illetve a megvonasi tiinetek (példaul a diszforia) kdlesonds kapeso-
latanak Osszefiiggése régota ismert és amfetaminok esetén is behatdan tanulméanyozott
kérdés (130, 232, 233). A stressz hatdséra kivalasztodo kortikotropin a mellékvesébol
egyrészt kortizolt, masrészt adrenalint mobilizal, de a dopaminerg és a szerotonerg rendszer
is érintve van. A szerotonin kortikoszterol-szekréciot kivalto valaszaval fiigg 6ssze egyes
antidepresszansok (példaul SSRI-ok) alkalmazasa a poszttraumas stressz szindroma
kezelésében. A stresszelt szervezetnek a homeosztazis fenntartasara torekvd valaszdban a
gliikokortikoidoknak az immunrendszerre gyakorolt hatésa is szerepet jatszik.
Allatkisérletek szerint az MDMA a kortikoszteron mobilizalasa révén kdzvetve szabalyozza
a hippocampus egyes régidiban az 5-HT)  receptorfehérje szintézisét (234). Az emlitett
vizsgalati eredmények azt sejtetik, hogy az MDMA-ablizus sajatos agyi elvaltozasokat és
pszichopatoldgiai tiineteket idézhet eld (235, 236).

Meg kell emliteni, hogy az MDMA akut dopaminerg és szerotonerg stimulaciobol eredd
kellemes hatdsat viszonylag tartos diszforia koveti, amit tobbek kozt a neurotranszmitter
tarak kitiriilésének kovetkezménye. Ezt erdsitik meg majmokkal végzett 6nadagolési
kisérletek is: az allatok nagy dozisut MDMA injekciok utdn atmenetileg besziintetik (vagy
visszafogjak) az intravénas dnadagolast (237).

Allatkisérletek szerint az MDMA in vitro jelentésen fokozza a c-fos gének mRNA
expressziojat a nucleus accumbensben (238) és a striatumban (239), ami a drognak a
neuronalis plaszticitast és a viselkedést tartdsan befolydsolo hatasara utal.

Az ATS-ok akut toxicitasi tiinetei jol értelmezhetdk egyrészt a szerotoninszint novelo,
masrészt a MAO-gatlo hatas kombinacidjabol kialakuld szerotomimetikus reakcidval, az Gn.
szerotonin-szindromaval (240, 241). Az MDMA ¢és szerkezeti rokonai 6nmagukban is
MAO-A gatlok (242, 243). Egyes MAO-inhibitorok - igy a phenelzine (244) -
kolesonhatasa triptofannal, SSRI-kal (példaul fluoxetinnel), illetve szerotonin-agonista
szerekkel (példaul a petidin, a dextromorphan, és a tramadol analgetikumokkal), tovabba
egyes antihisztaminokkal illetve triciklusos antidepresszansokkal régota ismert. A kezdeti
euforiat kovetd szerotonin-szindroma gyorsan jelentkezod €s akar fatalissa is valo tiinetei:
akathisia-szer(i nyugtalansag, izomrangas, zavartsag, fokozott reflexingerlékenység, szajzar,
izzadés, erekcio, extrémiil felfelé fordult szemgolyodk, reszketés, végiil eszméletvesztéshez
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vezetd gorcsos rohamok. A sulyos esetekben sziikséges gyors beavatkozas gyogyszerei a
cyproheptadine és a chlorpromazine szerotonin-antagonistak.

Erdemes megemliteni, hogy a szelektiv MAO-B inhibitor /-deprenil (szelegilin)
patkanyokban megvédte a striatumot, a hippocampust és a frontalis lebenyt az MDMA akut
neurotoxicitasatol (245). A drog szerotonerg rendszerre korlatozodé szelektiv toxicitasa
minden bizonnyal a hatdsara extracellularisan mobilizalt dopamin metabolizmusaval fiigg
Ossze: a szerotonerg idegvégzddések MAO-B enzimjének egyik feladata az ,,idegen” mono-
aminok lokalis metabolikus ,,eltakaritdsa”, melynek sorén a feldasult dopamin
oxidacidjanak melléktermékeként reaktiv gyokos oxigén specieszek (ROS) keletkeznek. Az
ennek kovetkeztében végbemend membranlipid-peroxidacio valamint mas oxidativ stressz-
végzd MAO-B gatlasa tehat megakadalyozza a neurotoxicitasért végsé soron felelés ROS
felszaporodasat. A szelegilinen kiviil allatkisérletekben neuroprotektiv hatastiak még
szabadgyok fogok (példaul egyes nitronok) €s antioxidansok (példaul az aszkorbinsav és a
cisztein) (ugyanakkor lasd (248), és a melatoninnak a metamfetamin-neurotoxicitast fokozo,
mar emlitett hatasat (171)). Erdemes azonban ramutatni, hogy az I-deprenilnek ez a
védodhatasa csak az MDMA-val szemben érvényesiil, és nem terjed ki mas ATS-ra; a PCA
neurotoxikus hatasat MAO-B gatlok nem mérséklik (249). Megemlitendd, hogy a (+)-
amfetamin, a (+)-metamfetamin (250), tovabba az /-deprenil a beldle keletkezo (-)-
amfetamin ¢és (-)-metamfetamin metabolitok révén (251) egerekben véddhatastinak
bizonyult a human Parkinson-kort el6idézé MPTP striatalis neurotoxicitasaval szemben.

Az MDMA Altal kozvetetten generalt szabad gyokok neurotoxikus hatasat igazolja az is,
hogy a human szuperoxid-dizmutaz gén szekvenciajat hordozoé transzgenikus egerek rezisz-
tensek az MDMA ¢és az MDA szdban forgo letalis hatasara (252). Hasonld kovetkeztetések
vonhatok le azon in vitro vizsgalatok eredményeibdl, melyek szerint a NO bioszintézisének
gatloi kivédték a metamfetaminnak ¢s az MDMA-nak dopaminerg és szerotonerg sejtekre
gyakorolt neurotoxicitasat (253). A fentieket kiegésziti az a megfigyelés, hogy allati és
human szerotonerg idegsejtkulturdkban az MDMA citotoxicitasa a programozott sejthalal
(apoptosis) indukalasaval is 0sszefiigg (254). A szabad gyokok neurotoxikus szerepére
utalnak még azok a vizsgalatok is, amelyekben a kisérleti allatok metamfetamin vagy
MDMA hatésara megemelkedett testhdmérsékletét csokkentd gyogyszerek, koztiik a
dizocilpin és egyes NMDA-antagonistak (255), a ketanserin (256) valamint a pentobarbiton
(257) védo szerepét mutattak ki. Ugyanakkor ellentmondasosak az eredmények a NOS-
gatlok hatasmodjat illetden: egyes allatkisérletek szerint védéhatasuk oka az, hogy -
egyeldre felderitetlen mechanizmussal - ellensulyozzak a hipertermidt (258), més kisérletek
szerint a NOS-inhibitorok hipotermitol fiiggetlen neuroprotektiv tulajdonsagukat a
szovetkarositd hatdssal is rendelkezd NO bioszintézisének gatlasanak koszonhetik (259).
Végezetiil - az Ecstasy-fogyasztas tipikus koriilményei miatt (zsufolt diszko és tanctol
amugy is felheviilt test) - fontos megemliteni, hogy a kornyezet hdmérsékletének
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csokkentése egyben csokkenti az ATS-ok szoban forgo toxikoldgiai kockazatat, legalabbis

allatkisérletek tantisaga szerint (256).

2. tablazat. Allatkisérletekben az MDMA neurotoxicitasa ellen

védohatasunak bizonyult vegytiletek

Hatasmod / Vegyiilet Irodalom
Szerotonin-visszavétel gatlok

fluoxetin [84,247]

citalopram [84]
Szerotonin antagonistak

MDL 11939 [84]

ritanserin [84

ketanserin [256]

methiothepin (nem szelektiv) [84]
Dopamin antagonistak

haloperidol [84]
Dopamin felszabadulas antagonistdi

y-butirolakton [84]

a-methyl-p-tirozin [84]
Dopamintranszport gatlok

mazindol [260]
Monoamin-oxidaz gatlok

szelegilin [245]
GABA-funkciot fokozo anyagok

chlormethiazole [84]

pentobarbitone [84,248]
Izgato aminosav antagonistak

dizocilpine [84]

dextrorphan [84]

AR-R15896AR [261]

CGS 19755 [255]
Altato-nyugtatok

kloral hidrat [262]
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Mind a MDMA tanulményozéasaban résztvevo kisérleti személyek, mind a drogot
hasznalok szamara fontos kérdést: mennyire karositja az idegrendszert egy adag MDMA? E
kérdés tekintetében nincs egyetértés a kutatok kozt, aminek gyokerét abban kell keresni,
hogy allatkisérletek alapjan emberre vonatkozo6 kovetkeztetéseket nehéz levonni. A
toxicitast illetden ugyanakkor az mar ismert, hogy a féemldsok - igy az ember -
érzékenyebben reagalnak a drogra, mint a ragcsalok, melyekre vonatkozdan a legtobb adat
gyllt 6ssze. Egyesek szerint - az eddigi allatkisérletek egyértelmiien neurotoxicitast
bizonyitd adatait tekintve - a drog mar egy alkalommal fogyasztva is okoz idegrendszeri
karosodast; van azonban, aki ugy véli: a human kisérletekben hasznalt egyszeri akut dozis
(példaul 1,7 mg/kg per os) mérhetéen redukalja ugyan a szerotonin-markereket, de ez a
valtozas atmeneti, az idegsejtek miikodése rovid id6 alatt normalizalodik (263).

Az MDMA pszichobiolégiai kockazata. A MDMA és rokonai ismételt fogyasztasanak
tartos utdhatasaként szdmos nemkivant érzelmi €s hangulati tiinet ismert, melyek koziil a
leggyakoribbak a kdvetkezok (236): Ecstasy-pszichozis, panikroham, flashback, depresszio
¢s deperszonalizacios zavar, de el6fordult vizualis hallucinacié és kényszeres-rogeszmés
zavar is. Osszetettebb szindromat talaltak nemrég az MDMA mellett més drogot is
hasznalok deliriumos eseteinél (264).

Absztinens Ecstasy-fogyasztokkal végzett egyéves vizsgalatsorozatban a személyiség
(MMPI 2, Tridimensional Personality kérdoiv), az agresszivitas (Buss-Durkee Hostility
Inventory) valamint a depresszié (HRSD) valtozasat tanulmanyoztadk (212). A szerotonerg
rendszer lassu regenerdlodasaval magyarazhatok az eleinte tartdsan magas értéket mutato,
de iddvel csokkend agresszivitasi teszteredmények. Ugyanakkor maradandéan magasak
voltak a depresszios és az ujdonsagkeresési tesztekben elért pontszamok. Az utébbinak egy
magyarazata az lehet, hogy a drogfogyasztas egy eleve meglevd személyiségi alapvonds
kovetkezménye.

Kiilonos figyelmet érdemelnek az MDMA rendszeres fogyasztasdnak magasabb rendu
értelmi funkciokra gyakorolt hatasai, melyek a homloklebeny, a hippocampus és a thalamus
szerotonerg rendszereinek karosodasabol eredhetnek (236). Az 1990-es évek végén drog-
fogyasztokkal végzett vizsgalatok sorra megerdsitették azoknak az allatkisérleteknek az
eredményeit, amelyekben azt talaltak, hogy az MDMA masodlagos hatasaként a tanulési
készség és a memoria sériil (265). Az Ecstasy-fogyasztokra vonatkozo els6 ilyen meg-
figyelések szerint a drogot stirlin hasznaloknak a Wechsler Memoriaskadla szerint mérve
enyhén mérsékelt verbalis memoriazavaraik voltak (266). Tovabbi, nagyszami Ecstasy-
fogyasztoval végzett felmérések mindezt igazoltak és a verbalis memoria deficitje mellett
vizualis emlékezeti problémakat is regisztraltak (267, 268, 269, 270). Meg kell emliteni,
hogy a fenti vizsgélatokban a drogot egyaltalan nem fogyasztd kontrollcsoport mellett
kivétel nélkiil absztinens droghasznalok vettek részt, azaz olyanok, akik a vizsgalatot
megeldzden hetekig nem fogyasztottak Ecstasy-t.

Valosziniisithetd, hogy a tobb kiilonb6zo drogot hasznaldk kognitiv zavarai a szerotonerg
rendszert karosito MDMA -ra vezethetdk vissza (271). SPECT vizsgalatokkal sikertilt ssze-
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fliggést teremteni egyrészt a memoriazavar, masrészt az agy szerotoninszintjének csokkené-
sével és ezzel egyidejlileg az 5-HT,4 receptorok szdmanak novekedésével (272).

Az emberi agymiikodés elektroenkefalografias (EEG) vizsgalata viszonylag egyszerii és
olcsd modszer pszichoaktiv anyagok vizsgalatara. Altalanossagban véve MDMA hatasara
O-aktivitas, mely tiinetek az agykéreg mentalis funkcidinak lassulasara és - kozvetve - a szer
neurotoxicitasara utalnak (273). Tébbcsatornas EEG (in. LORETA) vizsgalatok hasonlo
globalis és lokalis elektromos aktivitasvaltozasokat regisztraltak (274). A szer altal kivaltott
hangulati valtozasok ugyancsak jol kovethetok voltak ez utobbi modszerrel.

Erdekesek azok a galambokkal (275) és csirkékkel (276), mint viszonylag olcsé alternativ
modellekkel elvégezhetd magatartasvizsgalatok, melyek segitségével embereken ismert
hatast illetve 11j vegyliletek stimulans és/vagy hallucinogén hatastipusba sorolésa, vagy e
hatasok eldrejelzése oldhatd meg.

Végiil itt kell megemliteni a gépjarmiivezetés kockazatat drogbefolyasolt allapotban. Az
Ecstasy népszeriivé valasa ota szaporodtak azok a nemegyszer fatalis kimenetelli - koz-
nyelven diszkobalesemek hivott - balesetek valamint veszélyes kozlekedés miatti igazol-
tatasok, amelyekben a vezetd vére MDMA-t vagy més ATS-t tartalmazott (277, 278, 279).
Statisztikai elemzések szerint azonban ez a ndvekedés elmarad a drog fogyasztasanak az
elmult években mérhetd terjedési litemétdl. Hozzateendd azonban, hogy az MDMA és a
forgalomra veszélyes magatartds kozott kdzvetlen, ok-okozati 6sszefliggés nehezen

allapithato meg.

6. Amfetamin-tipusu vegyiiletek metabolizmusa
Az ATS vegyiiletek szervezetbeni sorsanak ¢s lebomlasanak ismerete nemcsak farmako-
logiajuk pontos megértéséhez sziikséges, de pszichiatriai, toxikologiai, valamint bliniigyi
szempontbol is fontos (119, 280, 281). A metabolizmus biokémiai és genetikai hatterének
ismerete ugyancsak nélkiilozhetetlen a droghaszndlattal 6sszefliggd koros gyodgyszer-
kolcsonhatasok €s idiopatias, illetve idioszinkratikus tiinetek felderitésében és kezelésében.
A bazikus amfetamin egy része a majban metabolizalodik, de mintegy 80%-a valtozatlan
formaban a vizelettel tavozik a szervezetbdl. Az ATS-ok kiiiriilést eldsegité metaboliz-
musaban a kdvetkezd hat enzimatikus folyamat jelentds: 1) aromds hidroxilezés, 2) alifas
hidroxilezés, 3) N-dealkilezés, 4) oxidativ dezaminalas, 5) N-oxidacio és 6) konjugacid a
bazikus nitrogénen. A hidroxilalt termékek szulfat vagy gliikkuronid konjugatumként
tavoznak a szervezetbdl. A metabolitok azonban nem minden esetben inaktivak és
koztitermékként bioldgiailag aktiv vegyliletek képzddhetnek: az MDMA N-demetilezéssel
kismértékben MDA-v4a, a metamfetamin hasonl6 folyamatban amfetaminnd alakul, az
amfetaminbol pedig az oxidacidval noradrenalin-szert termék keletkezhet. A vegytiletek
gylrln hidroxilalt (fenolos) metabolitjainak CNS hatasa jelentéktelen, de kardiovaszkularis
aktivitasa hangsulyozottabb.
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Mivel a kiilonb6z0 allatfajok eltéréen bonthatjak le ezeket a pszichoaktiv anyagokat, ezért
humanfarmakoldgiai szempontbdl egyediil embereken végzett metabolizmusvizsgalatok
adatai a mérvadoak. Az aromas gytirinek és oldallancnak oxidativ metabolizmusat
hormonok ¢és xenobiotikumok altal regulalt citokrom P-450 (CYP) izoenzimek végzik,
melyek hatékonysaga €s szubsztratspecifitasa eltérd. Emberben a CYP2B, CYP2C, CYP2D
¢s CYP3A csaladok izoenzimjei, mig a kisérleti allatként elterjedten hasznalt patkdnyokban
a CYP3A ¢és a CYP2B csalad izoenzimjei a jelentdsek. Emberben az ATS-ok
metabolizmuséaban fontos szerepe van a CYP2D6 izoenzimnek. Megemlitendd, hogy
genetikai polimorfizmus miatt elégteleniil miikodé CYP enzimeket termelnek egyes
populacidk (példaul az eurdpaiak 7-10%-a), akik bizonyos szerekre érzékenyen reagéalnak
(282). Az MDMA metabolizmus-vizsgélataban alkalmas modellnek bizonyultak ndstény
Sprague-Dawley és Dark Agouti patkanyok, melyek CYP2D1 enzimjei megfelelnek a
hatékonyan illetve a gyengén metabolizal6 human fenotipusnak (283).

Rekombinans human enzimpreparatummal végzett in vitro kisérletek szerint amfetaminok
lebontasdban a CYP enzimek mellett részt vesz az aminocsoportot oxidalé flavin mono-
oxigenaz is, mely els6, bioaktivacios 1épésként neurotoxikus hidroxilamin koztiterméket
szolgaltat (284). Meg kell még emliteni az amfetaminok, koztiik az MDMA mérsékelt MAO
gatl6 hatasat is (242, 285), ami befolyasolja a dopamin €s noradrenalin anyagcserét és
toxikologiai kovetkezményekkel is jarhat (286).

Az MDMA ¢és a metamfetamin oldallancanak lebomlésa (példdul demetilezés)
megegyezik (119, 287). Az MDMA emberi szervezetben végbemend metabolizmusat
CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6 és CYP3A izoenzimek katalizaljak. Jelentésége miatt kiilon
kell foglalkoznunk MDMA aromas gyliriijének sajatos atalakuldsaval. A vegyiilet
metabolizmusat kiilonbozo allatokban ebbdl a szempontbdl tanulmanyozva megallapitottak,
hogy a benzodioxol gytiriit CYP2 izoenzimek oxidativ demetilénezéssel a megfeleld di-
fenolla alakitjak (288). A képzo6dott difenol tovabbi oxidacios 1épésben reaktiv neurotoxikus
kinonna alakul (289). Human CYP enzimpreparatumokkal végzett vizsgalatok ezzel
Osszhangban voltak (290, 291, 292, 293), és az is bebizonyosodott, hogy az MDA, az MDE
¢s az MBDB is hasonloképp metabolizalodik (294, 295). Itt csak utalunk ra, hogy
benzodioxol ,,toxofor” csoportot tartalmaznak az inszekticidek oxidativ metabolizmusat
gatlo, igy azok toxicitasat fokozo szezdmolaj és a piperonil-butoxid szinergistak is (296,
297). Ugyanez a gytlirlirendszer talalhatd meg a korabban emlitett miriszticin illdolajban is.

Az ATS-ok hatasmddjaval kapcsolatban részletesen targyaltuk a sztereoizomerek eltérd
bioldgiai tulajdonsagait (4. fejezet). Nemcsak a receptorok, de a kiilonféle bont6d enzimek is
mutatnak hasonl6 sztereoszelektivitast, azaz a kiralis drogok egyik izomerje hatékonyabban,
pontosabban nagyobb sebességgel metabolizalodik, mint a mésik. Ennek €ékes bizonyitéka,
hogy racém drogoknak a vizeletben megjelend enantiomerjei koziil az egyik tulsulyban van.
Human farmakokinetikai vizsgalatok szerint a ,,pszichoaktivabb” (S)-(+)-MDMA
gyorsabban metabolizalodik, igy a vizeletben - sziikségszeriien - a masik enantiomer
dominal (298, 299). Hasonl6 kovetkeztetés vonhato le egy (+)-MDMA és mas drogok
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egylittes fogyasztasabol eredd halalos mérgezési esetek boncolasi analizisének adataibol
(300): az epében visszamaradt (R)-izomer mennyisége 58 mg/l, az (S)-izomeré 15 mg/1 volt;
a majban e két izomer 5,0 mg/l, illetve 1,4 mg/l mennyiségben volt jelen.

A kiilonboz0 sztereoizomerek eltérd sebességgel végbemend metabolizmusa és kiiiriilése
farmakolégiai szempontbol kiilondsen akkor valik izgalmassa, amikor az egyes izomerek
pszichoaktivitasa eltérd. Erre kivalo példa az MDA, melynek - amint azt emlitettiik - az (R)-
izomerje hallucinogén, az (S)-izomerje pedig stimulans hatdsu. Arra vonatkozo6an azonban -
legalabbis a szerzd tudomadsa szerint - nincs adat, hogy a ,.kettds hatdsu” racém MDA
bevétele utan a hallucinogén és stimuldns komponensek eltérd sebességii metabolizmusa,
pontosabban a visszamarad6 anyagok idoben valtozo6 aranya, milyen viselkedésbeli
kovetkezményekkel jar az intoxikacid idStartama alatt (,,dinamikus pszichoaktivas™).

A 3. tablazat néhany ATS laboratoriumi vizsgalatokban meghatarozott jellemzoé felezési
idejét (t;2) mutatja irodalmi adatok alapjan (119). Az adatok tajékoztaté jellegliek, mert a
hatéanyagok metabolizmusa ¢€s kiiiriilése nagy egyéni variacidt mutat és fiigg a szer
dozisatol, az adagolas modjatol, taplaléktol valamint esetleges gydgyszer-kdlesonhatastol
(példaul tobb szer egyiittes hasznalata). A vizelet savanyitdsa (pH < 7) a bazikus aminok
gyorsabb kiiiriiléséhez vezet. A megadott t;, értékek a kémiai analizissel mért értékek, a
,,viselkedési felezési 1d6” a kozolteknél rovidebb.
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3. tiblazat. Néhany amfetamin-tipusu stimulans felezési ideje”

Vegyiilet Kiseérleti egyed  Felezési ido (1))
(8)-(+)-amfetamin ember 7+1,2h
(5)-(+)-amfetamin patkany 57 £ 5 min
(R)-(-)-amfetamin ember 11+2,1h
(£)-amfetamin ember 4,6 h
(+)-amfetamin” ember 15,3 h
(+)-metamfetamin patkany 45 min
efedrin ember 33h
norefedrin ember 2,99 h
pszeudoefedrin ember 4-7h
katinon ember ~3 h
(5)-(+)-MDMA patkany 74 min
(R)-(--MDMA patkany 100 min
(ﬂ:)-MDMAb ember 79-87h
(+)-MDMA® ember 2,7-8,6h
(+)-MDMA* ember 5-10h
(S)-(+)-MDMA*® ember 3,6+09h
(R)-(-)-MDMA® ember 58+22h
PCA patkany 85h

? Forras: amennyiben mads utalas nincs, Ref. [119]
® Forrés: Ref. [211].
¢ Forras: Ref. [301].
4 Forras: Ref. [294].
¢ Forras: Ref. [298].

6.1 Tiltott amfetamin-tipusu vegyiiletek, mint legalis anyagok bomldastermekei

Els6ként kell emliteni az 1960-as években hazankban kifejlesztett szelektiv MAO-B
gatlot, az N-propargil-metamfetaminszarmazékot, mely deprenil néven valt ismertté. A
jelenleg forgalomban 1€v0 és elsOsorban idéskori Parkinson-kor kezelésre hasznalt Eldepryl
csak az egyik sztereoizomert, az (R)-(-)-deprenilt (szelegilin, /-deprenil) tartalmazza. Az
(R)-(-)-deprenil oxidativ N-dealkilezéssel keletkezd metabolitjai a sztereokémiailag
Mivel az amfetaminoknak csak az (S) sztereoizomerje hordoz pszichostimulans hatast, az
optikai antipod ablizusaval elméletileg nem kell szamolni. Tobb allatkisérlet egybehangzo
eredménye - lasd példaul (305, 306, 307) -, és a gydgyszer human klinikai alkalmazasdnak
két évtizedes tapasztalatai szerint valoban ez a helyzet, a szelegilin nem okoz fiiggdséget
(308). Mindezt kiegésziti egy kozelmultban végzett vizsgalat, melyben patkadnyagy in vivo
mikrodializise azt mutatta, hogy a szelegilin extrém nagy do6zisban (sc. 10 mg/kg) megemeli
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ugyan a caudate putamen dopaminszintjét (309), de ez nem a csekély mennyiségben
keletkez6 (R)-metamfetaminnak tulajdonithat6, hanem a szelegilinnek a dopaminrendszerre
gyakorolt és a MAO-B gatlastol fiiggetlen, eddig fel nem deritett sajatos
hatasmechanizmusabol eredhet.

A metabolitikus folyamatok kapcsan végezetiil érdemes megemliteni azokat a nemzetkozi
gyakorlatban gyogyszerként legalisan hasznalt anyagokat, amelyek a szervezetben lebom-
lasuk sordn kisebb-nagyobb mértékben ATS vegyiiletekké alakul(hat)nak (4. tdblazat)
(310).

4. tablazat. Metabolizmussal amfetamin-tipust stimuldns vegyiiletté alakul gyogyszerek”

Gyogyszernév Fo gyogyszerhatas ATS ZZZZ[ZZ vagy
amphetaminil pszichostimulans, amfetamin
anorexigén
benzphetamine anorexigén metamfetamin, amfetamin
clobenzorex anorexigén, amfetamin
pszichostimulans,
szimpatomimetikum
[-deprenyl (szelegilin) Parkinson-kor ellen amfetamin
dimethylamphetamine nincs gyogyaszati metamfetamin, amfetamin
hasznélata
dimethylpropion” anorexigén N-metil-pszeudoefedrin
ethylamphetamine anorexigén, amfetamin
pszichostimulans,
szimpatomimetikum
famprofazone antipiretikum, metamfetamin, amfetamin
anorexigén
fencamine pszichostimuldns metamfetamin, amfetamin
fenethylline pszichostimulans amfetamin
fenproporex anorexigén, pszicho-  amfetamin
stimulans
furfenorex anorexigén metamfetamin, amfetamin
mebeverine* antispazmodikum PMA
mefenorex anorexigén, pszicho-  amfetamin
stimulans
mesocarb (Sydnocarb) pszichostimulans amfetamin
prenylamine vazodilator amfetamin

? Forras: amennyiben maés utalas nincs, Ref. [310].

® Forras: Ref. [313].
¢ Forras: Ref. [314].
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Fel kell azonban hivni a figyelmet arra, hogy a vizeletbdl, vérbdl vagy mas testvaladékbol
vagy szovetekbol érzékeny analitikai modszerekkel mar kis mennyiségben detektalhato
(311, 312) ATS jelenléte nem feltétleniil jelenti azt, hogy nemkivant pszichoaktiv hatas
vagy abuzus alakul ki (1asd példaul /-deprenil korabban ismertetett példajat).

7. Amfetamin-tipusu stimulansok klinikai toxikologidja

Minden kémiai anyagnak, legyen az haztartasi vegyszer, gydgyszer vagy allati illetve
ndvényi toxin, van nemkivanatos mellékhatasa. Gyogyszerek esetén hatosagilag
megkovetelt, hogy az adott vegyiilet minél biztonsagosabban legyen hasznalhato, azaz a
kivant gyogyhatas és a nemkivant — nemritkdn egészségre karos - mellékhatas eléréséhez
sziikséges dozisok jelentdsen eltérjenek, a terdpids index minél nagyobb legyen. A
gyogyszerfejlesztés tobbéves folyamataban sz¢léskorii laboratoriumi allatkisérletek €s
klinikai humankisérletek biztositjak, hogy csak kockézatmentesen — vagy az eldirasok
betartdsa mellett minimalis kockéazattal — hasznalhat6 anyagok kertiljenek forgalomba.
(Természetesen szandékos tiiladagolés esetén mérgezés még igy is eléfordul.) Emiatt
magatol értetddod, hogy a kelld alapossagu humantoxikologiai vizsgéalatokon at nem esett
szerek fogyasztasa jelentds kockazattal jar.

A kiilonféle kémiai anyagok €16 szervezetre gyakorolt - visszafordithato vagy maradando
- mérgez0 hatdsa egyszeri adagolast kovetd akut (heveny), illetve kisebb dézisok tobbszori,
tartds adagolasat kovetd szubakut vagy kronikus (idiilt) toxicitési tiinetekkel jellemezhetok.
Tobb hatéanyag egyidejii adagolasa esetén nemritkan kumulativ hatdsok tapasztalhatok,
melyek jellege, illetve a mérgezés lefutdsa nehezen megjosolhatd. Az életfontossagu
fiziologiai funkcidkat bénité anyagoknak rendszerint nagy az éllatkisérletekben LDsg
értékkel jellemzett akut toxicitasa. Példaul a 1égzékozpontot bénitd heroin egéren mért
intravénas LDsg értéke 21,8 mg/kg. Az 5. tablazat néhany gyakori ATS és mas drog
kiilonboz6 allatfajokon meghatarozott akut LDs, értékét tiinteti fel.

Amig a pszichoaktiv szerek akut toxicitasanak kockéazatbecslése human vonatkozasban
allatkisérleti adatok alapjan Iényegében megoldott, a kronikus méreghatas jellegének, meg-
elozésének és esetleges visszafordithatosaganak vizsgalata alkalmas allatmodell hidnyaban
nehézségbe iitkozik. Mivel a kiilonféle kisérleti allatfajok eltéréen reagalhatnak ugyanazon
kémiai szerre, ezért allatokon észlelt toxicitastiinetek extrapoldldsa emberre nem probléma-
mentes. Ugyanakkor a laboratoriumi allatkisérletek adatai tampontul szolgalnak human
mérgezések (esettanulmanyok), illetve emberi szovetekbdl nyert sejttenyészettel, receptor-
vagy kotéfehérjékkel, enzimpreparatumokkal végzett kisérletek értékeléséhez.



5. tablazat. Néhany amfetamin-tipusu stimulans és mas gyakran hasznalt szer
allatkisérletben meghatarozott akut toxicitasa

Vegyiilet cfil;ge(’;llfit; %fga“ (lfzg/;cog ) b Irodalom
fenetilamin HCI eger, sc 470 [315]
meszkalin HCI egér, ip 212 [315]
majom, iv 130 [315]
(£)-amfetamin szulfat egér, oralis 24,2 [315]
(+)-amfetamin szulfat egér, ip 12 [316]
(-)-amfetamin szulfat egér, ip 116 [316]
(+)-metamfetamin HCI egér, ip 70 [315]
(-)-efedrin HCI egér, ip 244 [316]
(+)-efedrin HCI egér, ip 248 [316]
(+)-pszeudoefedrin HC1  egér, ip 201 [316]
metkatinon HCI egér, iv 106 [315]
egér, oralis 342 [315]
DOB HCl egér, ip 100-125 [317]
eger, sc 146-168 [121]
DOM (STP) egér, ip 89 [318]
MDA egér, ip 68 [315]
majom, iv 6 [315]
MDMA egér, ip 97 [315]
majom, iv 22 [315]
MDE egér, ip 102 [315]
MBDB egér, ip 120 [317]
etryptamine egér, oralis 48 [110]
methylphenidate HCI1 egér, oralis 190 [315]
miriszticin patkany, ip >1000 [319]
kokain patkany, iv 17,5 [315]
morfin HCI1 egér, iv 226-318 [315]
heroin egér, iv 21,8 [315]
LSD egér, iv 46 [315]
nyul, iv 0,3 [315]
koffein egér, oralis 127-137 [315]
A’-THC patkany, orélis 730-1270 [315]
patkany, iv 40 [315]

? Roviditések: iv = intravénas, ip = intraperitonealis, sc = szubkutan.
® LDsy: a kisérleti allatok felének pusztuldsat okozo dozis az adagolast kovetd 24. draban
(kornyezeti hdmérséklet: 24-26°C).
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Mérgezéses esetek post mortem vizsgalata valamint drogfogyasztok biokémiai és visel-
kedéstanulmanyokkal kiegészitett epidemiologiai vizsgalata mellett manapsag egyre
gyakoribbak az dnkéntesekkel végzett és kellden kontrollalt humanfarmakologiai és visel-
kedési kisérletek. Az agymiikodésrdl valos képet ado kiilonféle kisérleti modszerek ugyan-
csak nagyban hozzasegitenek a drogok hatdsmechanizmusanak ¢és toxicitdsanak tanul-
manyozasahoz, a droghatas alapjainak megértéséhez.

Az amfetamin altalaban mar 20-30 mg adagban is kivalthat toxikus tiineteket. Idiilt hasz-
ndlat esetén tolerancia alakul ki, és emiatt egy nagysagrenddel nagyobb do6zis sem haldlos.

Az MDMA ¢s MDA dézisfiiggd akut mérgezési tiinetei koziil tachycardia, széjszarazsag,
szajzar, fogcsikorgatas, szemtekerezgés valamint izomfesziiltség illetve izomfajdalom a
jellegzetesek. Nagyobb adagban vizualis hallucinaciok, nyugtalansag, hipertermia, és panik-
roham tapasztalhato (ldsd még 6. tablazat).

Az MDMA-nak az immunrendszerre gyakorolt hatasa egyeldre alig ismert. Onkéntesekkel
végzett vizsgalataikban azt talaltak, hogy a drog 100 mg-janak, mint kémiai stresszornak a
hatasara atmenetileg csokken a CD4 T-helper sejtek és az érett CD3 T-limfocitak szdma,
mérséklddik a fitohemagglutinin-stimulalt limfocita-proliferacio, ugyanakkor névekszik a
vérplazma kortizon koncentracioja (320). Egyidejii alkoholfogyasztas fokozta az MDMA
immunomodulalé hatasat.

Allatkisérletek és human klinikai tapasztalatok arra utalnak, hogy egyes drogok
rendszeres hasznalata rdkot okozhat és genotoxikus kdvetkezményekkel is jarhat (321).
ATS szerekre vonatkozdan azonban csak szorvanyosan vannak adatok. gy példaul a PMA
¢s hasonlo amfetaminszarmazékok a vemhes egereknél nagy adagban (100 mg/kg)
mortalitast és jelentdés mértékii magzatreszorpciot, az életképes utddokban pedig kiilonféle
fejlddési rendellenességeket okoztak (322). Ugyanakkor azt is megfigyelték, hogy vemhes
patkanyoknak adagolt MDMA az ujsziilottekben nem okoz kart a szerotonerg rendszerben.
Hasonloképp, az ujsziilottek életiik elsé négy hetében - egészen a sziiletés utani 28-35.
napig - rezisztensek a drog neurotoxicitdsaval szemben, ami vagy a még fejlédésben levd
agy alacsony dopaminszintjével (323), vagy a fiatalabb éallatokban még kialakulatlan
termoregulacioval (324) fligg Ossze.

Az Egyesiilt Kirdlysagban végzett tizéves felmérés szerint MDMA-t fogyaszté terhes
anyak gyermekeinek 15,4%-a velesziiletett rendellenességgel jott vilagra, és viszonylag
gyakori volt a labdeformités (325). Az ATS drogok embriotoxicitasanak oka nem ismert, de
feltételezhetd, hogy karos hatasuk Osszefiigg az embriogenezisben fontos katekolaminok és
a szerotonin anyagcseréjének zavaraval (326).

A kat éllatokban mutagénnek, embriotoxikusnak és teratogénnek bizonyult (327, 328), és
a tartds katfogyasztas oralis rakkeltd hatdsa ember esetén valdszinisitett (329). Fel kell
azonban hivni a figyelmet arra, hogy a kat nemcsak a pszichoaktiv hatasért felelds katinont
és rokon fenetilaminokat tartalmaz, hanem egy sereg mas vegyiiletet is, melyek biologiai

hatasa kevésbé tanulméanyozott.
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7.1 Mérgezések diszkodrogokkal, avagy: eksztazis és agonia

Az ATS drogok hasznélatanak kockazatat mi sem bizonyitja jobban, mint a veliik kapcso-
latos sulyos mérgezések és halalesetek. A 6. tdblazat az MDMA ¢és rokon szerek altal kival-
tott akut mérgezés jellegzetes tiineteit mutatja (84, 330, 331).

6. tablazat. Az MDMA és rokon stimulansok altal okozott mérgezési tiinetek

Erintett szervrendszer Tiinetek

Kozponti idegrendszer nyugtalansag, kdma, gorcs, izommerevség, hiper-
termia, izzadas, pupillatagulés, panik, paranoia

Kardiovaszkularis rendszer tachycardia, kamrai aritmia, hiper- majd hipo-
tenzid, spontan vérzés

Gasztrointesztinalis rendszer  sargasag, hepatomegalia

Vizeletkivalaszt6 rendszer oliguria, myoglobinuria

Biokémiai megfigyelések metabolikus aciddzis, hyperkalaemia, emelkedett
kreatinin- és CPK-szint, magas majfunkcios teszt-
eredmények, hypoglykaemia

Hematoldgiai megfigyelések  disszeminalt intravaszkularis koagulacié (DIC)

Az MDMA Altal kivaltott mérgezési tiinetek enyhitését haladéktalanul meg kell kezdeni.
Kiilondsen vonatkozik ez a hipertermia (>40°C) kezelésére. A "szombat esti 14z" enyhitése
torténhet azonnali levegdztetéssel és testhiitéssel (példaul hidegvizes takardval) vagy
gyogyszeres kezeléssel. Ez utobbira altalaban dantrolen injekcid javallott, bar a gydgyszer
pontos hatdsmechanizmusar6l megoszlanak a vélemények (332, 333). Sziikség esetén a
nyugtalansag és gorcsok kezelése szokvanyos modon torténhet (példaul diazepammal). A
metabolikus acid6zis ugyancsak korrigalandd. Az esetleges alacsony vérnyomas gyorsan
kitiriilé gyogyszerrel kezelendd. A drog idegrendszeri (szerotonerg) hatasanak gyodgyszeres
ellensulyozasa jelenleg nem megoldott.

Stirgdsségi ellatdsban célravezetd aktiv szén és gyomormosas kombinalt alkalmazasa,
melynek segitségével példaul egy 50 Ecstasy-tablettat bevevd - és a szakszer(i ellatas utan 2
nappal felépiilo - ongyilkosjelolt gyomrabol 2,8 gramm MDMA-t sikeriilt néhany oraval az
onmérgezes utan eltavolitani (334, 335, 336). Hasonloképp életmentd volt gyomormosas,
aktiv szén, natrium szulfat és intravénas furosemide egyiittes alkalmazésa egy olyan mérge-
z¢si esetben, amelynél 40 Ecstasy-tabletta bevétele utan 13 d6raval a vérplazma MDMA
koncentracioja 4,3 mg/1 volt (337). Egy hasonloan sulyos esetben (vérplazma MDMA
koncentracidja 6,5 mg/l volt) a 1égzési problémak intubéacidval, a hipertermia (>41°C) pedig
jeges-vizes hiitéssel voltak kézbentarthatok (338). Tovabbi sulyos, de eredményesen kezelt
Ecstasy-mérgezésrdl is olvashatunk az irodalomban (339).

Feltétleniil emliteni kell a diszkodrogok fogyasztasaval kapcsolatos folyadékvesztés ellen-
sulyozasanak kérdését. Kihangsulyozandd, hogy csupan folyadékkal az MDMA-mérgezés
nem antidotalhato; sot, a tilzott vizivas cerebralis 6démat okozhat (340, 341). Az izzadas
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miatti viz-és natriumvesztés (hyponatraemia!) ellensulyozasara elegendd oranként fél liter
folyadék és valamilyen sos slitemény fogyasztasa (342, 343).

Az emlitetteken kiviil leirt akut vagy kronikus mérgezési tiinetek, illetve megbetegedések
a kovetkezok: veseelégtelenség (344, 345), hepatotoxicitas (346), antidiuretikus hormon
kivalasztasi zavarok (347), virusos hepatitisre emlékeztetd majgyulladas (348, 349),
mediastinumgyulladas (350), aplasztikus anaemia (351), tartos szivritmuszavarok (352),
aknészerii arci borgyulladas (,,Ecstasy-pattanas™) (353), Parkinson-kor (354, 355), valamint
a szemtavolité ideg kétoldalti bénulasa (356).

Mérgezések diagnozisara jol alkalmazhaté a komputertomografia (CT) is. Ennek segitsé-
gével mutattak ki Ecstasy-tabletta altal okozott agyvérzést, mely minden bizonnyal a
tabletta amfetamintartalmanak periférids és centralis adrenerg hatasara kovetkezett be,
ugyanis az MDMA-nak ilyen mellékhatasa nincs (357, 358). Ismert MDMA éltal kivaltott
agyveldi fehérallomany elvaltozas, aminek feltehetd oka a lipidtartalma myelin oxidativ
sériilése (359). Drog-naiv és MDMA-fogyasztok agyi gliikdzforgalméanak 6sszehasonlitd
PET vizsgalata a drogfogyasztok limbikus rendszerében a metabolizmus csokkenését,
frontélis cortexében pedig fokozodasat mutatta (360). A szubakut és kronikus MDMA -
fogyasztas hatasara az agy egyes régioinak véraramlasaban bekovetkezd valtozasok jol
kovethetdk voltak mdgneses rezonancidas képalkoto (MRI) és Gn. maganyos foton emisszios
CT (SPECT) segitségével (361). A vizsgalat szerint a drog hatasara a latokérgi, a caudatus, a
superior parietalis és a dorsolateralis frontalis régiokban alakulnak ki dtmeneti vérellatasi
zavarok.

A kiilonféle drogkeverékek szandékolt vagy nem-tudatos hasznalatabol ad6do (pszicho)-
toxikus tlinetek (,,bad trips") j6l ismertek és nem ujkeletiiek (362, 363, 364). A
kozelmultban kiilonféle gyogyszerek és az MDMA, illetve mas ATS drog kolcsonhatasabol
eredd sulyos mérgezési eseteket is leirtak. Az AIDS-kezelésében hasznalt HIV-1 proteaz-
inhibitor ritonavir CYP2D6-gatl6 hatasa akadalyozhatja az MDMA metabolizmusat, ami
szerotonin-szindroéméahoz vezethet (365, 366). A szerotonerg fluoxetin is fokozhatja az
ATS-ok toxicitasat (367), habar az SSRI antidepresszansok nem egyforman befolyasoljak
az MDMA hatasat (201).

Egy kozelmultban leirt szokatlan mérgezési balesetben tajékozatlan vagy félrevezetett
fiatalok MDA helyett a milanyaggyartasban azonos roviditéssel jelolt metilén-4,4’-dianilin
fehér porat szedték be (368). A kolikas hasi fajdalmakkal és majmérgezés tiineteivel korhaz-
ba keriilt pacienseknél 2 nap multan akut sargasag Iépett fel, a laboratoriumi vizsgalatok
még napokig cholestasisra utaltak. Az 5. és 7. nap kozt 40°C-t elér6 1az 1épett fel. A vizelet
analitikai vizsgélata 130 mg/l metilén-4,4’-dianilint mutatott ki.
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7.2 Halalos mérgezések - ,,danse macabre”
Bar a halalos kimenetelli Ecstasy-mérgezések - kiilondsen a kezdetben - nagy publicitast
kaptak (369) és nem kevés a tancparketten indult, de boncasztalon végz6d6 mérgezések
szama, a szert hasznaloi mind a mai napig kockazatmentesnek tartjak. Egy angliai és skociai
felmérés adatai alapjan az Ecstasy-fogyasztassal kapcsolatos évi haladlozasi aranyok a 15-24
éves korosztalyban 0,02 és 0,53 ezrelékre becsiilhetok; heroinra vonatkozdan az aranyok
0,91 és 8,15 ezrelék (370). A felmérés a korcsoport autdbalesetbdl eredd haldlozasat 0,1
ezrelékre teszi. Az akut és haldlos kimenetelti mérgezések viszonylag kis szama azonban a
biztonsdgossag hamis latszatat keltik, ugyanis nem tiikr6zik az MDMA -nak ma mar
emberen is bizonyitott kronikus neurotoxicitasat. A 7. tdblazat az 1985-ben leirt els6 esettdl
kezd6dden ismerteti néhany fatalis mérgezés jellegzetes adatait. Megjegyzendd, hogy ATS-
mérgezés nemesak diszkoban, hanem sziikebb barati korben, példaul hazibulin is eléfordul.
Magyarorszagon 1995. és 1999. kozt az ATS fogyasztassal dsszefliggésbe hozhatd
halalesetek szama kilenc, ami az dsszes drogfogyasztassal kapcsolatos halaleset 0,6%-a (72,
371, 372). Ezekben az esetekben a vizelet és a vér analizise amfetamin és metamfetamin
mellett tobb mas drog (rendszerint morfinszarmazékok €s kannabinoidok) egyiittes
jelenlétét mutatta (373). Bar két mérgezésnél ki lehetett mutatni MDMA-t illetve PMA-t,
kizarolag MDMA altal okozott fatalis mérgezés eddig nem ismert. A nemzetkdzi és a hazai
adatok szerint a mérgezésekben a férfiak aranya joval nagyobb a nékénél, ami lényegében
tiikrozi a drogfogyasztok felmérések szerinti dsszetételét.
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7. tablazat. Az MDMA és mas amfetamin-tipusu stimuldnsok szerepe halalos kimenetelii

mérgezésekben
Eset Klinikai tiinetek, haldlokok  Vérplazma-elemzés
a . Drog . . Irodalom
kor/nem‘/orszag Jellemzd6i adatai
18/n/USA MDMA, alkohol akut MDMA mérgezés 1,0 mg/l MDMA, 0,04% [369,374]
etanol
22/f/USA MDMA aramiitéses baleset MDMA kimutathato [369,374]
25/f/USA MDE atherosclerosis 0,95 mg/l MDE [369,374]
32/f/USA MDMA asztma 1,2 mg/l MDMA [369,374]
21/f/USA MDE idiopatias cardiomyopathia 2,0 mg/l MDE [369,374]
35/f/USA MDMA akut MDMA mérgezés 1,46 mg/l MDMA [375]
34/f/USA MDMA hirtelen szivhalal 2 mg/l MDMA [376]
16/n/UK MDMA hipertermia, DIC® 0,42 mg/l MDMA [377]
18/f/UK MDMA hipertermia, DIC® 0,36 mg/l MDMA [378]
20/f/UK MDMA, AMF®  hipertermia, DIC® 1,26 mg/l MDMA, [378]
0,1 mg/l AMF®
18/f/UK MDMA veseelégtelenség, 1,26 mg/l MDMA [379]
hipertermia, DIC"
21/f/UK MDMA, MDE, fulladas akut multidrog 2,1 mg/l MDMA, 3,5 [380]
MDA, AMF¢ mérgezés miatt, tidéodéma, mg/l MDE, 8,5 mg/1
rhabdomyolysis MDA, 0,256 mg/l AMF*
20/f/USA MDMA, kokain, akut multidrog mérgezés 2,9 mg/l MDMA, 0,97 [300]
heroin mg/1 benzoil-ekgonin,
0,11 mg/l morfin
29/f/USA MDMA kozlekedési baleset 2,14 mg/l MDMA [381]
18/n/UK AMF* tachycardia, hipertermia 1,47 mg/l AMF¢ [382]
22/f/UK MDMA, MDA, hipertermia, DIC® 0,55 mg/l MDMA, 0,24 [382]
MDE, LSD mg/l MDA, 0,49 mg/1
MDE
31/f/Gorogo. MDE DIC® 3,1 mg/l MDE [383]
19/f/NSZK MDE pulmonalis 6déma, szervek 12 mg/l MDE [384]
sulyos vérbdsége, fulladas
26/n/Ausztralia MDMA, PMA  hipertermia 0,82 mg/l MDMA, 2,2 [367]
mg/l PMA
22/n/Ausztralia  PMA DIC®, rhabdomyolysis 0,34 mg/l PMA [385]
23/f/Ausztrdlia  PMA, AMF¢,  rhabdomyolysis, sziv- 3,7 mg/l PMA, 0,26 [385]
MET? megallas mg/l AMF, 3,1 mg/l
MET?
27/n/Spanyolo. MDE 1égzés- és szivmegallas 1,2 mg/l MDE [386]
53/f/USA MDMA rhabdomyolysis, 3,05 mg/l MDMA [387]
hipertermia
19/f/Olaszo. MDMA, MDA hipertermia, DIC® 7,1 mg/l MDMA, 0,2 [388]
mg/l MDA
20/1/Olaszo. MDMA, MDA, hipertermia, DIC" 0,18 mg/l MDMA, 0,12 [388]
MDE mg/l MDA, 1,59 mg/1
MDE
26/f/USA MDMA, MDA, akut multidrog mérgezés 4,4 mg/l MDMA, 0,08 [225]

kokain, morfin

mg/l MDA, 0,28 mg/I
kokain, 0,36 mg/l morfin

a r ”
f = férfi, n = né.

® DIC = disszeminalt intravaszkuléris koagulacio.
¢ AMF = amfetamin.
4 MET = metamfetamin.
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8. Zardgondolat

Kiilonos hajlanddséagot érziink azirant, hogy a veliink kapcsolatba keriil¢ anyagokat -
legyenek azok gyogyszerek, ndvényvédo szerek vagy €lvezeti cikkek - fekete-fehér alapon,
artalmatlannak vagy mérgezének konyveljik el. Az igazi probléma azonban nem egy adott
anyag mérgezd voltabol, hanem a hasznalatakor felmeriil kockdzatbol adodik. E kockazat
helyes becslése a vegyiilet tulajdonsagain kiviil szamitasba veszi a direkt és indirekt karos
hatasokat, amilyen példaul a hasznalat modja, intenzitasa és gyakorisaga, valamint a fel-
hasznal6 allapota. Nem hagyhato figyelmen kiviil a kdrnyezet befolydsa sem. Az azonnal
észlelhetd karos hatasokon kiviil figyelembe veenddk a nem rogton jelentkezd, késleltetett
artalmak. Kovetkezésképpen egy veszélytelennek tartott szer karosabbnak bizonyulhat az
egészségre, mint egyes kozismert és joggal rettegett mérgek. A kockazat felméréséhez és
vallalasdhoz nélkiilozhetetlen az adott kémiai anyag - esetiinkben pszichostimulans - tulaj-
donsagainak ¢és hasznalata lehetséges kovetkezményeinek alapos ismerete (389, 390, 391).

A minddssze masfél évtizedes népszerliségnek 6rvendd ATS, az MDMA Janus-arcanak
joideig csak a kellemes, ,,mosolyg6” oldalat mutatta. Bar tragikus kimenetelii mérgezések
korabban is eléfordultak, a viszonylag ujkeletli drog gyakori hasznalatanak igazi arnyoldalai
csak az utobbi néhany évben mutatkoztak meg. Ugy tiinik, a szer hatasara fokozatosan
olyan lelki, viselkedési és ¢élettani valtozdsok torténnek, amelyeket a hasznal¢ alig érzékel,
¢s amelyek kezdetben nem utalnak a szer kéros voltara. Kiilondsen nagy a kockazata a
seregnyi bioldgiai és viselkedési - koztiik értelmi - funkcidt szabalyozo szerotonerg
neuronok maradand¢ sériilésének. Tudoméanyos szempontbdl azonban az MDMA ¢és rokon
szdrmazékai nemcsak problémat jelentenek az egészségiigynek: segitségiikkel az agy egész-
séges ¢s koros mitkddésének eddig rejtve maradt pszichobioldgiai folyamatai valhatnak

megismerhetove.

9. Koszonetnyilvanitas

A szerzd koszonetet mond Szomor Katalinnak, Keller Evanak, Benkd Andrasnak és Fiilop
Zoltannak az adatgyijtésben nyujtott segitségért, valamint Cseke Evanak és Szendrei Kalménnak a
kézirat gondos atolvasasaért és hasznos tanacsaikért. Ez a munka az Ifjiisagi €s Sportminisztérium

tamogatasaval késziilt (palyazatszam: 4-04/B/99).
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