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Kisérleti allatokban az opiodok gatoljak az utddgondozassal kapcsolatos viselkedési formakat.
A teljes gesztacios és a laktacios idészakban morfinnal kezelt patkany viselkedési valtoza-
sait mindeddig nem vizsgaltak szisztematikusan. Célkitlizés: Munkank sordn a perinatalis

idészakban alkalmazott mérsékelt, allandé dozisu, folyamatos morfin-kezelés patkanyra

gyakorolt viselkedési hatasait vizsgaltuk. Moédszerek: Nullipara néstény patkanyokat a pa-
roztatas napjatol kezdve a napi egyszeri 10 mg/kg s.c morfinnal kezeltiik. Megfigyeltik az

anyaallatok utédgondozasi tevékenységét, valamint vizsgalatuk, hogy az anyai viselkedésre

milyen hatassal van az akut morfin-kezelés, a morfin akut hatasa antagonizalhat6-e naloxonnal.
Regisztraltuk a naloxon precipitalta fizikalis, illetve egyéb viselkedési (szorongas-szer jelek
emelt-keresztpalld teszten, valtozas a lokomotoros aktivitasban) elvonasi tiineteket. Az el-
valasztas utan a morfin meger6sité hatasa iranti szenzitivitast kondicionalt helypreferencia-,
valamint a naloxon averziv hatdsat kondicionalt helyaverzié teszten vizsgaltuk. A krénikus

morfin-kezelés hatasara a morfin antinociceptiv hatasanak valtozasat tail-flick teszten mértiik.
Eredmények: A kronikus morfinkezelésben részesilt anyaallatokon jelentés mértékben

romlott az utdédgondozasi viselkedés. Az egyszeri 10 mg/kg s.c. morfin ebbéli hatasa napon-
ta legalabb 2-3 6rdig tartott, dozisfliggést mutatott, és kifejezettebb volt a morfin-kezelt
csoportban (szenzitizacié). A naloxon csupan enyhe fizikalis elvonasi tlineteket precipitalt,
egyéb, viselkedési elvonasi jeleket (szorongds-szer viselkedés, hipolokomécié) nem tudtunk
kimutatni. Helypreferencia-teszteken a morfin pozitiv megerdsité hatasa és a NX averziv
hatésa jelentésen fokozddott. Szignifikdns antinociceptiv tolerancia nem volt kimutathato.
Kovetkeztetések: Bar a human droghasznalati szokdsokat nehéz modellezni kisérletes ko-
rilmények kozott, az altalunk valasztott, a gesztacio és a laktacio ideje alatt folyamatosan,
naponta egyszer adagolt, relative mérsékelt, konstans dézisu morfinkezelés szamos finom

viselkedésbeli eltérést okoz az anyaallatokban. Az irodalombdl kdzismert, hogy perinatélisan
opioid-expozicidnak kitett utdédokban rovid és hosszu tavu, karos viselkedési hatasok Iépnek
fel; ebben nemcsak a morfin direkt farmakoldgiai hatdsanak, hanem az anyai gondoz6 szerep
gyenglilésének is szerepe lehet.

(Neuropsychopharmacol Hung 2013; 15(4): 239-251)

Kulcsszavak: anyai viselkedés, antinocicepcio, dependencia, gesztacio, kondicionalt helypre-
ferencia, laktacio, megvonas, morfin, naloxon, patkany, perinatalis

A z endogén opioidok fontos szabalyozé szerepet expresszalnak (enkefalinok, dinorfin), melyek gatoljak

jatszanak a terhesség fenntartaséban, a sziilés az oxitocin-, illetve prolaktin-kidramlast. A terhesség
meginditasaban, a laktaci6 és az utddgondozas be-  végén ez a hatds csokken, sziilés utan az emelkedett
induldsdban (Brunton & Russell 2008). opioid ténus a terhesség eldtti szintre esik vissza
A gesztaci6 alatt az oxitocin-neuronok és a tubero- (Wardlaw & Frantz 1983; Brunton & Russell 2008);
infundibularis dopaminerg neuronok opioidokat is az oxitocin kidramlik, prolaktin szabadul fel; el§se-
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gitve ezzel a sziilés meginduldsat, optimalis lefolyasat
és az azonnali anyai gondoskodas és a tejelvalasztas
beindulasat (Merchenthaler et al. 1995, Leng et al.
1997, Andrews & Grattan 2002).

Szamos tanulmadny igazolja, hogy az opioidok ga-
toljak az anyai/utédgondozasi viselkedést, ez a gatlas
opioid antagonistakkal ellensulyozhaté (Bridges &
Grimm 1982; Grimm & Bridges 1983; Hammer &
Bridges 1987; Rosenblatt et al. 1988; Kinsley et al.
1993; Blass et al. 1995; Miranda-Paiva et al. 2001;
Brunton & Russell 2008). Ezekben a kisérletekben
az anyai viselkedés kiilonféle paramétereit vizsgaltak:
példaul az utod fészekbe torténd visszavitelét (Grimm
& Bridges 1983; Miranda-Paiva et al. 2001; Yim,
Miranda-Paiva et al. 2006), placentofagiat (Mayer et
al. 1985), az utédgondozast és szoptatasi poziciokat
(Rayner et al. 1988; Slamberova et al. 2001), a fészek
mindéségét (Rayner et al. 1988). Tobbszoros dozisu
MO (PD2-8) az els6 és az utana kévetkez6 négy napon
gétolta az utodgondozasi viselkedést; a MO-kezelés 6.
és 7. napjan azonban a kontroll és a MO-kezelt anya-
allatok utddgondozasa mar nem kiilonbozott (Rayner
et al. 1988). Ezzel ellentétben leirtak, hogy hosszu
tava MO-kezelés (a kozvetleniil a fogantatas el6tt,
majd a geszticio, illetve a laktacio alatt adagolt) utan
a MO anyai viselkedést gatlé hatdsahoz szenzitizaci6
alakul ki (Miranda-Paiva et al. 2001; Yim et al. 2006).
Az utédgondozasi viselkedés gatlasat figyelték meg
akkor is, ha a MO-t csak a fialasig, kés6i gesztacids
id@szakban adagoltdk (Slamberova et al. 2001).

A p-agonistak (DAGO, MO, -endorfin) dézis-
fiiggben rontjak az anyai viselkedést. A szelektiv
p-agonista DAGO e tekintetben sokkal potensebb,
mint a MO és a B-endorfin. A §-agonista DPDPE
és az k-agonista U50488H nem hatott az anyai vi-
selkedésre (Mann et al. 1991). A k-receptor szerepe
ellentmondasos, bar leirtdk, hogy az akut, egyszeri
dozist k-agonistaval (U69593) végzett kezelés gatolja
az anyai viselkedést (Teodorov et al. 2008).

Kroénikus opioid-hasznalat sordn a szer pozitiv
megerdsité hatasa csokken, a negativ megerdsitd
hatas viszont kifejezettebb lesz: az elvonasi tiinetek
elkeriilése keriilhet el6térbe (negativ megerdsités),
az opioid adagoldsa, habar rendszerint nagy dézisban,
de 4llandéva vélik (Cheek et al. 1976; Sherman et al.
1989; Handelsman et al. 1992; Hutcheson et al. 2001;
Hosztafi 2003); a krénikus opioid hasznalat model-
lezésére ezért is vélasztottuk a gesztacio és laktacid
ideje alatt folyamatosan adagolt, konstans dézist
MO-kezelést. A kovetkezdket vizsgaltuk: Hogyan
befolyasolja a MO-kezelés az anya utédgondozasi vi-
selkedését? Megvaltozik-e a MO, illetve az antagonista
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naloxon (NX) anyai viselkedésre kifejtett hatasa
a MO-kezelés soran? Kialakul-e mérheté dependencia
(fizikélis és/vagy pszichésjellegli) az anyaallatokban
Megvaltozik-e a MO antinociceptiv hatasa, azaz ki-
mutathato-e tolerancia vagy szenzitizacié kialakulasa?

MODSZEREK
Allatok

200-220 g-os Wistar nullipara néstény patkanyokat
hasznéltunk (Charles River, Budapest). A gesztacid 1
napja (GD1) az a nap, amikor a spermiumok a ndstény
hiivelyvaladékaban kimutathatoak voltak. Az anya-
allatok tomegét a teljes geszticio és laktdcio alatt heti
egyszer mértitk. GD1 naptol kezdve a ndstény alla-
tokat kiilon ketrecben helyeztiik el és két kezelési
csoportba osztottuk éket. Egyik csoportot fiziold-
gias sooldattal (SAL) kezeltiink, a masikat MO-nal;
a MO-t az els6 két kezelési napon 5 mg/kg/nap, majd
a tovabbiakban naponta 10 mg/kg dézisban adagol-
tuk. A fialas id6pontja az 1. posztpartum nap (PD1).
A taplalékhoz és ivovizhez szabadon hozzafértek az
allatok, allando, 20-21 °C-os hémérsékleten és allan-
dé, 55+5% partartalmu helyiségben tartottuk 6ket,
szabalyozott, standard 12-12 h vilagos/sotét ciklu-
sokban (a vilagos id8szak reggel 6 6rakor kezd6dott).
A kisérleteket a Helsinki Egyezmény és a Semmelweis
Egyetem kisérleti allatok felhasznalasara vonatkozo
irdnyelvei alapjdn, az Allatkisérletes Etikai Bizottsdg
engedélyével végeztiik.

Anyagok

A morfin-hidrokloridot (ICN Magyarorszag Zrt.,
Tiszavasvari, Magyarorszag), a naloxont (Sigma
Aldrich Kft., Budapest, Magyarorszag) fiziologias
séoldatban oldottuk fel és 0.1 ml/100g mennyiség-
ben s.c. adagoltuk.

Kisérleti modszerek

Az anyai viselkedési formakat (MB - maternal
behaviour) Slamberova és Myers (Myers et al. 1989;
Slamberova et al. 2001) médositott mddszere sze-
rint figyeltiik meg, illetve mértiik. Két 6ran keresz-
til, 5 percenként regisztraltuk az anyai viselkedést
(obszervailt, ,,0’-MBo): aktiv utédgondozas (aktiv
szoptatasi pozici6 vagy az utdd tisztogatasa), passziv
utédgondozas, fészekgondozas; valamint a nem anyai
viselkedést (non-MBo): taplalék- és folyadékfelvétel,
ontisztogatas/ongondozas, egyéb fészken kiviili tevé-
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kenység, példaul keres6-kutato tevékenység, pihenés,
alvas. Egy adott viselkedésformara ,,1” pontot adtunk
(teljes MBo-ra vagy non-MBo-ra tehat max. 24 pont).
A megfigyelésen til visszaviteli tesztet (RT - retrieval
test) végeztiink: az utédok eltavolitdsa utan 5 perc el-
teltével 6t kolykot visszahelyeztiink a ketrec fészekkel
ellentétes sarkaba. Mértiik azt a latencia id6t, mely
alatt az anyaallat az elsd, illetve az 6todik kolykot
visszavitte a fészekbe (max. 1200 s-ig mértiik).

Irodalmi adatok (Slamberova et al. 2001) és sa-
jat elézetes kisérleteink alapjdn az anyai viselkedési
vizsgélatokat a fialds utani els6 héten végeztiik. Vizs-
galtuk a MO akut utédgondozasi viselkedést rontd
hatasanak id6tartamat, a dozis-hatas osszefiiggést és
a MO-érzékenység valtozasat, a naloxon (NX) hatasat
az anyai viselkedésre, valamint a NX hatasat a MO
altal gatolt anyai viselkedésre.

Dependencia vizsgdlata

Fizikadlis elvondsi tiinetek

Az utols6 MO doézis utdn 24 éraval, az elvélasztas
utdn az anyaallatokat a teszthelyiségbe szallitottuk,
majd 60 perccel késébb 10 mg/kg NX-t kaptak s.c..
10 perc elteltével a fizikalis elvonasi tiineteket Buckett
modszere (Buckett, 1964) szerint pontoztuk: vonaglas
(pontszam: 3), vokalizacié (squeling) és diarrhoea
(mindegyik pontszama: 2), hallhaté fogcsattogtatas,
ptosis, ,vizes kutya” testrazas (wet dog shake) (mind-
egyik pontszama 1) (max. pontszam: 10).

Lokomotoros aktivitds vizsgdlata
MO-dependens patkanyban a lokomotoros aktivitds
csOkkenése nem-szomatikus (,,pszichés”) viselkedési
elvonasi tiinetnek tekinthetd (Schulteis et al. 1994;
Timar et al. 2005). Kisérletiinkben az anyaallatok az
utolso kezelésiik utan 24 déraval 10 mg/kg s.c. NX-t
kaptak, majd 10 perc mulva a mérést habitudci6
nélkiil, azonnal elkezdtiik és 40 percig végeztiik a
~CONDUCTA” (Experimetria Kft., Budapest) mozgas-
analizal6 késziilék segitségével. A harom, egyenként
40x50x50 cm-es, fekete tesztkompartmentben a hori-
zontalis (ambulacid) és fliggbleges (agaskodas) iranyu
mozgast és az azokkal eltsltott id6t tobb sorban stirtin
elhelyezett infravoros diodak detektaljak.

Emelt keresztpall6 teszt (EPM)

A késziilék két, egymasra mer6leges keresztpallobol 4ll
(kettd 50x15 cm-es kar nyitott, megvilagitott, kettd pe-
dig 40 cm magas fallal hatérolt zart kar) amely a pad-
16t61 70 cm-es magassagban helyezkedik el. A kisérleti
allat viselkedését a tesztkornyezetben a terep felderi-
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tésének motivald ereje és a vilagos, nyitott teriiletek
iranti averzi6 konfliktusa hatarozza meg (Schmitt &
Hiemke 1998). Az EPM a szorongasoldok hatasanak
tesztelése mellett alkalmas opioid-dependens allato-
kon NX-precipitalta elvonasi tiinetek (szorongasos
jelek) mérésére is (Avila et al. 2008; Zhang & Schulteis
2008). Kisérletiinkben az elvalasztas utani napon az
anyadllatok 10 mg/kg s.c. NX-t kaptak. Ot perc eltel-
tével az alabbi paramétereket regisztraltuk 5 percen
keresztiil: a nyitott karba torténé belépések szama,
barmely karba torténé belépések szdma, valamint
a nyitott karban elt6ltott ido.

Kondiciondlt helypreferencia (CPP)

és -helyaverzio (CPA)

A CPP altalanosan hasznalt teszt a kisérleti szerek meg-
er6sitd hatasanak és az abtizus iranti vulnerabilitasnak
kimutatasara (Carboni et al. 1989). Az izolalt, s6tét
szobaban elhelyezett késziilék két azonos méretii (38
x 32 x 30 cm) dobozfélbdl all (fehér falu-megvilagitott,
illetve sziirke falu-sotét), melyek guillotine-ajtéval
szeparalhatok. Az allatok szabad atjaras mellett a sotét
kompartmentet preferdljak. A kondicionalasi perio-
dus idején az allat zart ajté mellett SAL-injekcid utan
60 percre a sziirke falt dobozfélbe keriil, majd 4 éra
mulva MO adasat kovetGen ujabb 60 percre a fehér
falu, megvilagitott dobozfélbe helyezziik. CPA teszt
esetén a SAL-nal parositott kompartment a vildgos,
a NX-nal (averziv hatds) parositott pedig a sotét.
A helypreferencia teszten a nem preferélt (MO-nal pa-
rositott) vilagos dobozfélben (illetve a CPA-teszten a
preferalt (NX-nal parositott) sotétben) a kondiciondlas
utdn és elétt eltoltott idétartam-kiilonbség (At)
utal a helypreferencia megvaltozasara. Az anya-
allatokon a CPP és CPA kisérletet az elvalasztas utdni
napon kezdtiik, a CPP esetében a kondicionalast 3
mg/kg s.c. MO-nal, a CPA esetében 10 mg/kg s.c.
NX-nal végeztiik az utolsé MO- (vagy SAL-) adagjuk
utan 24 6raval.

Antinociceptiv teszt

A MO fajdalomcsillapité hatdsat tail-flick teszten mér-
tik (Furst et al. 1993). Ebben a kisérletben az allat
farkat intenziv, fokuszalt hvel sugarozzuk, amikor az
allat fajdalmat érez, elrantja a farkat, és az id6, amig
az allat a farkat a valyuban tartotta (tail-flick latencia)
a kijelz6rél leolvashat6. Az alapérték felvételét ko-
vetéen ugyanazon az allaton a MO s.c. addsa utan
30 perccel ismét megmértiik a tail-flick latenciat.
A 4 masodpercnél hosszabb alap latenciaideju 4llatot
kizartuk a kisérletbdl. A szovetsériilést elkeriilendd,
a teszt cut-off értékét 8 masodpercben hatdroztuk
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1.abra A morfin-challenge anyai viselkedést gatlé hatasanak id6tartama (PD2-3)
Ures oszlopok: SAL-csoportok (N=8-10), challenge: SAL, bordé oszlopok: MO-csoportok (N=8-13), challenge: MO. *p<0,05; **p<0,01;
***¥p<0,001 a SAL 30 min csoporthoz viszonyitva (Kruskal-Wallis-teszt, Dunn-poszt hoc teszt).

meg. Az antinociceptiv hatdst, mint maximalis le-
hetséges hatas %-at MPE% értékkel jellemeztiik:
MPE%=[(T" ~T0)/(cut-off-T0)]x100%.

A tail-flick tesztet az elvalasztds utdni napon az
utols6 MO- (vagy SAL-) adag utdn 24 6ra mulva kezd-
titk. A dozis-hatas Osszefiiggést harom-harom MO
dozissal vizsgaltuk: 1,5-3-6 mg/kg s.c. MO-t kaptak a
naiv allatok, a MO-nal kezelt allatok pedig (a korabbi
tapasztalatok alapjan) 3-6-12 mg/kg s.c. MO-t kaptak.
Egy-egy mérési ponthoz 5 allat tail-flick latencijat
mértitk meg.

Statisztika

Az eredmények statisztikai kiértékelése a Windows
alatt futd 3.00 verzidszamu és az 5.0 proba verzidja
GraphPad Prism szoftverrel (San Diego California
USA, www.graphpad.com Copyright (c) 1994-1999
by GraphPad Software) tortént. A modszer megneve-
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zését1d. az abrafeliratokon. Az dbrakon atlagértékeket
és az atlag hibgjat (S.E.M.) abrazoltuk.

EREDMENYEK
Anyai viselkedés

A morfin-challenge anyai viselkedést gatlé hatdsdnak
idétartama
A MO-csoportban a MO-challenge utdn 30 perccel,
valamint 2 6raval elkezdett megfigyelések soran az
MBo szignifikansan csokkent (a rang-szam kiilonb-
ségek: d=30,84; p<0,001 a 30 perces értékekre és
d=22,23; p<0,01; a 2 dras értékekre), mig a non-MBo
szignifikdnsan nétt (d=30,04; p<0,001 a 30 perces
értékekre és d=21,81; p<0,01 a 2 drds értékekre).

A visszaviteli teszten hasonlé eredményeket kap-
tunk: a kezelés utdn 30 perccel az MO-csoport anya-
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2. abra A morfin anyai viselkedésre kifejtett hatasanak dézis-hatas 6sszefiiggése (PD2-3)
Ures oszlop: SAL-csoport (N=9), bordé oszlop: MO-csoport (N=8). *p<0,05; ***p<0,001 (kétszempontos ANOVA, Dunnett-poszt hoc teszt).

allataindl a latencia hosszabb volt, mint a SAL-csoport
anyaallatainal (d=19,61; p<0,001 az 1. kolyokre és
d=23,00; p<0,05 az 5. kdlyokre).

A kezelések utdn 24 draval a SAL-és MO-csoport
egyik paraméterben sem kiilonb6zott egymastol.
(1. abra)

A morfin anyai viselkedésre kifejtett hatdsdnak
dézis-hatds dsszefiiggése

Mint azt a 2. abra is mutatja, a MO-kezelés a SAL-
csoportban és a MO-csoportban is dézisfiiggden ga-
tolta az anyai viselkedést.

A perinatalis kezelések hatasa jelent6sen kiilon-
b6z6 volt az MBo pontszamait tekintve (F(1;74)=
4,62; p<0,05) és a non-MBo pontszamain mérve is
(F(1;74)=4,73; p<0,05).

A poszt hoc teszt alapjan a 10 és 20 mg/kg s.c.
MO-challenge az anyai viselkedés szignifikans rom-
lasat okozta mindkét kezelési csoportban, az 9sszes
paraméteren (MBo, non-MBo, 1. és 5. RT; p<0,001).
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Fentieken tilmenden, a MO-csoportban a 3 mg/kg
MO-challenge statisztikailag szignifikdnsan csok-
kentette az MBo pontszamokat (d=7,06; p<0,05)
és novelte az 5. kolyok visszaviteléig mért latenciat
(d=531,4s; 95%; p<0,001). A SAL-csoportban a 3 mg/
kg s.c. MO-challenge egyik paraméteren mérve sem
rontotta az anyai viselkedést.

A két faktor (,,kezelési” faktor és ,challenge” fak-
tor) kozotti interakcié nem volt szignifikans.

A naloxon-challenge hatdsa az anyai viselkedésre

A 3. abra mutatja, hogy a 3 mg/kg NX-adas (challenge)
a MO-csoportban az anyai viselkedést rontotta, mig
a SAL-csoportban nem.

Az MBo paraméteren a perinatalis kezelések (SAL
vagy MO) hatasanak kiilonbsége szignifikans volt
(F(1;27)=10,52; p<0,01), a non-MBo paraméte ese-
tében ugyszintén (F(1;27)=11,60; p<0,01). A NX-t
kapott SAL- és MO-csoportok atlagpontszdmainak
kiilonbsége szignifikdns volt (SAL/NX vs. MO/NX
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3. abra Az anyai viselkedés NX (3 mg/kg) challenge utéan (1. posztpartum hét)
SAL/SAL-csoport N=8, SAL/NX-csoport N=8, MO/SAL-csoport N=8, MO/NX-csoport N=6. *p<0,05. (kétszempontos ANOVA, Newman-Keuls-

poszt hoc teszt).

MBo pontszam
e

o
) SAL/SAL  SALMO SALMOsNX
kezelés/challenge

24 non-MBo

SALMO  SALIMO+MNX
kezelés/challenge

{B) SALSAL

4. abra A MO (10 mg/kg) anyai viselkedést gatl6 hatasanak antagonizalhatésaga NX-nal (3 mg/kg) a SAL-csoportban (1. posztpartum hét)
SAL-challenge csoport N=9, MO-challenge csoport N=8, MO+NX-challenge csoport N=9. ***p<0,001 (Kruskal-Wallis-teszt, Dunn-poszt

hoc teszt).

d=5,622; p<0,05, illetve SAL/SAL vs. MO/NX d=5.00;
p<0,05).

A non-MBo esetében is a NX-adas csak a MO-
csoportban novelte meg szignifikdnsan a pontszamo-
kat (SAL/NX vs. MO/NX d=5,875; p< 0,05 és SAL/
SAL vs. MO/NX d=5.37; p<0,05).

A naloxon hatdsa a morfin dltal gdtolt anyai viselkedésre
Az el6z6 kisérletekhez hasonldan (A/1., 2., 3.) a SAL-
csoportban az akut MO-challenge er6teljesen rontotta
az MBo-t (Kruskal-Wallis-H=14,39; p<0,001) és no-
velte a non-MBo pontszamot (H=15,42; p<0,001).
A NX (3 mg/kg s.c.) a MO akut hatasat teljes mérték-
ben antagonizalta (4. abra).
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A MO-csoportban a NX sem a MBo paraméte-
ren (d=8,241; p<0,05), sem a non-MBo paraméteren
(d=8.795; p<0,05) nem antagonizalta teljesen a MO
hatésat (5. dbra).

Fizikdlis elvondsi tiinetek

A MO-csoport anyaallataiban a 10 mg/kg dézisu NX
csupan enyhe fizikélis elvonasi tiineteket precipitalt:
a 7 allatra szamolt pontszam 1,86 volt, szemben a
maximalisan lehetséges 10-el. NX precipitaciota SAL-
csoport allatain értelemszertien nem végeztiink.

Lokomotoros aktivitds NX addsdt kovetben
10 mg/kg NX adasat kovetéen a SAL- és MO-
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5.abra A MO (10 mg/kg) anyai viselkedést gatlé hatasanak antagonizalhatésaga NX-nal (3 mg/kg) a MO-csoportban (1. posztpartum hét)
SAL-challenge csoport N=8, MO-challenge csoport N=7,MO+NX-challenge csoport N=7. *p<0,05; **p<0,01 (Kruskal-Wallis-teszt, Dunn-
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(A) NX-indukalta CPA az anyaallatokon (PD22)
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Ures oszlop: SAL-csoport (N=7), bordé oszlop: MO-csoport (N=8). ¥p<0,05 (Mann-Whitney U-teszt).

(B) MO-indukalta CPP az anyaallatokon (PD22)

Ures oszlop: SAL-csoport (N=8), bordé oszlop: MO-csoport (N=8). ***p<0,001 (Mann-Whitney U-teszt).

csoport kozott a lokomotoros aktivitasban nem volt
kiilonbség.

Emelt keresztpallo teszt NX addsdt kovetben

A SAL- és MO-csoport kozott egyik paraméteren
(nyitott karban eltoltott id6, a nyitott karba tortént
belépések szama, illetve a barmely karba tortént 6sz-
szes belépés szama) sem volt szignifikdns kiilonbség
10 mg/kg NX adasat kovetSen.

Az anyadllatokon végzett kondiciondlt

helyaverzié kisérlet

A NX-nal parositott, sziirke dobozfélben a kondici-
onalds el6tt és utan eltoltott id6 kiilonbsége szignifi-
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kansan nagyobb volt a MO-, mint a SAL-csoportban
(U= 9,5; p<0,05). (6.(A)abra)

Az anyadllatokon végzett morfin-indukdlta
kondiciondlt helypreferencia kisérlet

A MO-nal pérositott kompartmentben a kondiciona-
las utan és el6tt eltoltott id6 kiillonbsége a MO-csoport
anyaallatai esetében szignifikansan nagyobb volt,
mint a SAL-csoportnal (U= 2; p<0,001). (6. (B)abra)

A morfin antinociceptiv hatdsa az anyadllatokon

Amint azt a 7. dbra mutatja, az elvalasztas utani na-
pon MO ddzisfiiggd antinociceptiv hatasa mindkét
csoportban kimutathaté volt. Az ED50 értékek (mg/
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7. abra A MO antinociceptiv hatasa anyaallatokon (PD22)
-0- SAL-csoport, -A- MO-csoport.

kg) [95% CI] numerikusan kisebbek voltak a SAL-
(ED50=3,99; [2,23-7,13]), mint a MO- csoportban
(ED50=5,92; [4,16- 8,41]), azonban a kiilonbség nem
volt szignifikans.

Az anyadllatok testsiilya

A SAL- és MO-csoport allatainak testsalyai kozott,
sem a gesztacio sem a laktdcié alatt nem volt kii-
16nbség.

MEGBESZELES

Irodalmi adatok szerint a néhany napig tarto, tobb-
sz0rds dozisu MO-kezelés az utédgondozasi funkciok
romlasat okozza (Rayner et al. 1988; Miranda-Paiva
et al. 2001; Slamberova et al. 2001). Az altalunk al-
kalmazott MO-kezelési séma mellett az el6bbiekhez
hasonléan az anyai viselkedés romldsat tapasztaltuk:
a MBo pontszam csokkent, a non-MBo nétt, az uto-
dok visszaviteléig mért latencia nétt.

Egyszeri 10 mg/kg MO s.c. injekcié utdn 4 6ra
mulva gyakorlatilag nem mérheté a MO koncentra-
cidja sem a plazmdban (tmax=0,25 h), sem az agyi
extracellularis térben (tmax=1,25 h) (Stain et al. 1995).
Patkanyban a MO felezési ideje koriilbeliil 30 perc
(Aasmundstad et al. 1995; Stain et al. 1995), igy var-
hatéan a MO hatasa 2 6ra mulva jelentésen csokken.
Kisérleteinkben egy dozis (10 mg/kg s.c.) MO anyai
viselkedésre gyakorolt gatl6 hatasa a mindkét kezelési
csoportban az alkalmazas utdn 2 6raval még jelentds
volt, 4 6ra milva mar alig kimutathatd. Krénikus MO
kezelési sémank a MO hatastartamat nem befolyasol-
ta. Sajat eredményeink és a mienkkel 6sszhangban

246

Grimm és munkatarsai eredményei szerint is a MO
gatlé hatdsa az anyai viselkedésre hasonlé idéfiig-
gést mutat, mint a MO egyéb akut hatasai, példaul az
antinociceptiv vagy légzésdepressziv hatasok (Grimm
& Bridges 1983; Shimoyama et al. 2001; Al-Khrasani
etal. 2007). A kontroll és a MO-nal kezelt anyaallatok
a vildgos ciklusban tobb id6t toltenek utédgondozas-
sal, mint a sotét ciklusban (Slamberova et al. 2001),
ezért a vilagos ciklusban 2-3 6ras ,,kiesés” az utédok
gondozasdban jelentds romlast okoz. A fialaskor ab-
bahagyott, gesztacio alatti MO-kezelés (GD11-18 napi
2x10 mg/kg s.c.) hatasara romlottak az anyai funkciok
(Slamberova et al. 2001), teh4t nemcsak a MO kozvet-
len hatdsa, hanem maga a megvonas is befolyasolhatja
az anyai viselkedést. A mi kezelési sémank mellett
24 6raval az anyai viselkedés romlasa, mint spontan
elvonasi tiinet nem volt kimutathat6 (tulajdonképpen
szignifikdns hatds mar a MO-adds utan 4 éraval sem
volt megfigyelhetd), NX-nal precipitalva azonban
az elvonas erdteljesebben jelent meg, mely az anyai
viselkedés romlasaban is megfigyelhet6 volt.
Krénikus MO-kezelés soran szamos hatashoz to-
lerancia alakul ki, példaul az antinociceptiv hatashoz,
a légzésdepressziohoz, a hanyingerhez/hdnydshoz
(Kanjhan 1995; Riba et al. 2002a; Riba et al. 2002b;
Freye & Latasch 2003; Dumas & Pollack 2008; Furst
2008). Ezzel ellentétben, a fialds koriili idészakban
(GD17-PD1) ismételten adagolt MO anyai viselkedést
ronté hatdsdhoz szenzitizdcidt mutattak ki (PD5-6)
(Miranda-Paiva et al. 2001; Yim et al. 2006). MO-naiv
allatban a MO 5 és 10 mg/kg ddzisban is jelent6sen
rontotta az anyai viselkedést, a kisebb adagok azon-
ban hatastalanok voltak (Kinsley & Bridges 1988).
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Az irodalmi adatokat figyelembe véve a doézis-hatds
Osszefiiggést mindegyik kezelési csoportban (SAL-,
illetve MO-csoportok) 0-1-3-10-20 mg/kg s.c MO-nal
vizsgaltuk. A MO doézisfiiggd hatasa mindkét cso-
portban kimutathaté volt. A megfigyelt viselkedés-
ben a MO-kezelt csoportban mindegyik MO- dézis
nagyobb mértéki gatlast okozott, illetve a MO-hatas
iranti érzékenységi kiiszob is kiillonboz6 volt: a 3 mg/
kg MO-challenge csak a MO-csoportban okozott
szignifikdns viselkedési romlast, a kontrollban nem,
azaz a kezelési sémank a MO anyai viselkedést ront6
akut hatasanak fokozdédasat eredményezte.

Irodalmi adatok szerint MO-naiv allatban a MO
akut, anyai viselkedést gatlé hatdsa NX-nal antago-
nizalhat6 (Bridges & Grimm 1982; Grimm & Bridges
1983), azonban a NX-nak énmagaban anyai visel-
kedésre kifejtett hatdsat nem mutattak ki (Kinsley
& Bridges 1986; Byrnes et al. 2000). MO-kezelt
(GD17-PD3 napi 1x5 mg/kg MO) patkanyban a NX
antagonizalta a MO anyai viselkedést gatlé akut hata-
sat (Miranda-Paiva et al. 2001). Ezekkel az adatokkal
ellentétben a kisérleteinkben a teljes gesztaci6 id6tar-
tama alatt adott és a laktdci6 soran tovabb folytatott
MO-kezelés utan a NX még nagy dézisban (3 mg/
kg) adagolva is csak csokkentette, de nem védte ki
maradéktalanul a MO akut, anyai viselkedést gatlé
hatasat. Ez a megfigyelés is arra utal, hogy a hosszt
tavd, mérsékelt, konstans dozisu MO-kezelés meg-
valtoztatja az opioid-érzékenységet.

A dependencia vizsgalatat a szomatikus elvonasi
tiintetek Buckett modszere szerinti megfigyelésével
kezdtiik. A MO-kezelés befejezése utan 1 nappal még
igen nagy doézisu (10 mg/kg) NX is csak alacsony
pontszamu (1,86), gyenge fizikalis elvonasi tiinete-
ket precipitalt, az anyaallatainkban tehat csak enyhe
fizikalis fiiggdség alakult ki. Lényegesen nagyobb
MO-dézisok (Buckett-400 mg/kg, Furst-170 mg/kg)
addsa utdn a szomatikus elvonds is értelemszertien
sokkal kifejezettebb volt (5,8-8,8 pont, illetve 7,2 pont,
sorrendben) (Buckett 1964; Furst et al. 1993).

MO-kezelést kovetden a NX-adas utan egyéb,
nem-fizikalis (,,pszichés”) jelek is kimutathatoak,
példaul emelt keresztpalld teszten MO elvonas soran
szorongas-szeru viselkedés (a nyitott karban eltoltott
id6 csokkenése) (Zhang & Schulteis 2008; Avila et al.
2008), illetve motiméterben vizsgélva hipolokomocié
(Schulteis et al. 1994; Timar et al. 2005) jelenik meg.
Ezeket a kisérleteket tobbnyire him, esetleg nem
gravid ndstény patkanyokon végezték. Jelen kisérle-
teinkben vemhes ndstény patkdnyoknak 6 héten ke-
resztlil adagolt kozepes, konstans dézisi MO-kezelés
mellett azonban még igen nagy dozis (10 mg/kg) NX
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adasa utan sem mutattunk ki nem-fizikalis, ,,pszichés
elvondsi jelként értékelhetd valtozast sem az EPM
teszten, sem a lokomocidban.

MO-kezelt 4llatban opioid-antagonista adagolasa
helyaverziét indukal, amely elvonasi tiinetként (ne-
gativ motivacio) is értékelhetd. Ezt a hatast - egyszeri,
vagy ismételt MO adagolds utan - mar igen kis dozisu
NX (0,004 - 0,01 mg/kg) is kivaltja (Mucha 1987;
Schulteis et al. 1994; White et al. 2005), s6t, a NX (0,1-
45 mg/kg) még MO-naiv allatban is helyaverziét hoz
létre (Mucha et al. 1982). Ez utobbi arra utal, hogy NX
averziot indukald hatdsaban az endogén opioid rend-
szer gatlasa is kozrejatszik. A fenti eredményekhez
hasonlodan jelen kisérleteinkben az elvalasztas (és egy-
ben a kezelés befejezése) utdni napon adagolt 10 mg/
kg NX a kontroll csoportban is kivaltott helyaverziét,
a MO-csoportban azonban az averzié mértéke szig-
nifikdnsan nagyobb volt. Ez elvonasi tiinetnek, illetve
fokozott NX érzékenységnek egyarant tekinthetd.

Egy vegytilet helypreferenciat kivalté hatasa arra
utal, hogy a vegyiilet kisebb-nagyobb abtizus poten-
cidllal rendelkezik (Mucha et al. 1982; Iwamoto 1985;
Olmstead & Franklin 1997a,b). A MO helypreferen-
cia-valtozast el6idéz6 hatdsa fokozddik kronikus
MO-kezelést koveten (Advokat 1985; He et al. 2004).
Az irodalomban talalhat6é adatok azonban him, il-
letve esetleg nem terhes néstény allatokra vonatkoz-
nak, a perinatédlis MO-kezelés mellett nem taldltunk
adatokat. Eredményeink szerint a teljes perinatalis
id6szakban MO-kezelt anyaallatokban az elvalasztast
kovetd napon (MO adagolds befejezése utani napon)
kezdett kisérletsorozatban a MO helypreferenciat in-
dukal6 hatasa szignifikansan nagyobb volt, mint a
kontrollban.

A MO antinociceptiv hatasanak csokkenését (tole-
rancia) mar 7 napos, napi 2x10 mg/kg s.c. MO-kezelés
utan megfigyelték (Kiraly et al. 2006). Nem talaltunk
azonban az irodalomban adatokat arra, hogy befolya-
solja-e a gesztacid/laktacio a tolerancia kialakulasat.
A kisérleteinkben alkalmazott konstans, mérsékelt
ddzist, hosszan tarto MO-kezelés az anyaallatokban
a MO antinociceptiv hatasanak csak kismértékd nu-
merikus, statisztikailag nem szignifikans csokkenését
okozta. Feltételezhetd, hogy a gesztacid/laktacié alatti
hormonilis és neuralis valtozasok az antinociceptiv
tolerancia kialakuldsa ellen hatnak.

A kronikus MO-kezelés hatdsara 1étrejove vi-
selkedési valtozasok hatterében valdszintileg nem
a receptorok szamanak véltozasa all. Krénikus MO-
kezelés esetén a p-receptorok down- és upregulaciojat
is leirtak (Stafford et al. 2001; Fabian et al. 2002),
a MO nem okoz receptor internalizdciot, illetve
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a p-receptor denzitasa nem valtozik idegszovet pre-
paratumon (Whistler et al. 1999). Kotési kisérletek-
ben MO-kezelést kovetden (60 mg/kg-ig titrdlva)
szubcelluldris szintl eltéréseket lehet detektalni:
a mikroszomalis frakciéban a né a p-kotéhelyek sza-
ma, illetve a G-fehérje-kotédés is (Fabian et al. 2002).
Ez azonban 6nmagaban nem bizonyitja, hogy fokozot-
tabb G-fehérje aktivalds a morfinnak a sejtfelszini re-
ceptorokhoz torténd kotédése soran is bekovetkezne,
és a kisérleteinkben tapasztalt szenzitizacids jelenség
oka lehetne. A geszticié idején az endogén opioid
mechanizmusok kifejezettebbek, altalaban gatlo ha-
tasuk jobban érvényesiil (Wardlaw & Frantz 1983;
Brady et al. 1994; Douglas et al. 1995; Merchenthaler
etal. 1995; Leng et al. 1997; Andrews & Grattan 2002;
Douglas et al. 2002; Brunton et al. 2005; Brunton et al.
2006; Brunton & Russell 2008). A gesztacio és fialds,
valamint az utédgondozasi viselkedés megjelenésével
egyidejii hormonalis és egyéb (példaul opioid rend-
szerbeli) véltozasok a kronikus MO-kezelés opioid
rendszerre kifejtett hatdsait is megvaltozhatjak.
Az utédgondozasi funkcidkon mérhet6 és a MO po-
zitiv és negativ megerdsit hatdsaban lathat6 hatas-
fokozddast sajat megfigyeléseink és irodalmi adatok
(Miranda-Paiva et al. 2001; Advokat 1985; Mucha
1987; Schulteis et al. 1994; He et al. 2004; White et al.
2005) is bizonyitjak.

Az anyai viselkedés és a fizikalis elvonasi tiinetek
kozvetitésében a p-opioid receptoroknak tulajdonita-
nak szerepet (Iwamoto 1985; Mann et al. 1990; Mann
et al. 1991), mig a CPA kialakuldsdban a p- és a §

-opioid receptorok is szerepet jatszhatnak. Ezt bizo-
nyitja példaul, hogy MO-dependens patkdnyban a na-
gyobb ddzisban a - és a §-opioid receptoron egyarant
hat6 NX fizikalis elvonasi tlineteket és helyaverziot
is okozott, mig a szelektiv §-antagonista naltrindol
nem indukalt fizikalis megvonasi tiineteket, azonban
helyaverziét igen (Funada et al. 1996). Nem zarhatd
ki, hogy az altalunk alkalmazott alland6, mérsékelt
dézisu perinatalis idészakban torténé MO-kezelés
a [ és a 8-receptorok érzékenységét is befolyasolja.

Az opioid rendszer mellett a kronikus MO-
kezelés egyéb transzmitter-rendszerek miikodését
is megvaltoztatja. A dopaminerg struktarak példaul
akozponti idegrendszernek olyan részei, amelyeknek
a posztpartum utédgondozasi viselkedésben és az
abuzuspotenciallal biré szerek pozitiv (és negativ)
megerdsit hatasaban is jelentdséget tulajdonitanak.
A medialis preopticus area, ventralis pallidum,
nucleus accumbens dopaminerg afferentaciot kap,
ezek a strukturak az anyai viselkedés kialakitasaban
is részt vesznek (Numan et al. 2005a; Numan et al.
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2005b); a nucleus accumbens pedig a reward-kor
egyik kozpontja (van Ree et al. 1999). Irodalmi adatok
szerint egyszeri dozisu MO-kezelés utan (0,5-3,5 mg/
kg) az A10 (ventralis tegmentalis area-ban taldlhato)
ésaz A9 (substantia nigra-ban talalhat6) dopaminerg
neuronok spontan tiizelése megnovekedett (Gysling
& Wang 1983). A krénikus (6-7 napig tarté) MO-
kezelés hatdsarol szamos - és némelykor ellentmondé
—adat talalhat6 az irodalomban, bar ezek nagy része a
dopamin-transzmisszié fokozddasardl szamol be (De
Vries et al. 1993; Tjon et al. 1994; Spangler et al. 2003).
A nucleus accumbensben és a striatumban a dopamin
D2-receptorokat kddolé mRNS-szint megnovekedé-
sérél is beszamoltak (Georges et al. 1999), mig mas
kozlemények szerint a nucleus caudatusban a D2-
mRNS-szint enyhén csokkent, a D3-receptort kddold
mRNS-szint viszont erésen megnovekedett tobb agyi
régidban is (striatumban, ventralis tegmentalis area-
ban és a substantia nigra-ban) (Spangler et al. 2003).
Az altalunk alkalmazott MO-kezeléshez némi-
képp hasonlé tartos, mérsékelt dozisu MO-kezelés
(napi 1x10 mg/kg, 14 napig) abbahagyasa utan az
elektromosan kivaltott dopamin-, illetve acetilkolin-
felszabadulds hosszu ideig tarté emelkedését mérték.
A szerz6k konkluzidja szerint a tartos, mérsékelt do-
zisi MO-kezelés hosszu tavu adaptiv valtozdsokat
idézhet el6 a kozponti idegrendszerben, mely valtoza-
soknak szerepe lehet az abtizus-szerek irdnti fokozott
vulnerabilitdsban (Tjon et al. 1994; Tjon et al. 1995).
Osszességében megéllapithaté, hogy az éltalunk
alkalmazott konstans, kozepes ddzisu, hosszantartd
MO-kezelés az anyaallatok opioid érzékenységét meg-
valtoztatta anélkiil, hogy jelentdsebb dependenciat
okozo hatas kimutathato lett volna.

Roviditések
ANOVA analysis of variance (varianciaanalizis)

CPA conditioned place aversion (kondiciondlt hely-
averzio)

CPP conditioned place preference (kondicionalt hely-
preferencia)

CI confidence interval (megbizhatdsagi hatar)

DPDPE [D-Pen2,5]-enkephalin, [D-Pen2,D-Pen5]-
enkephalin, szelektiv §-opioid receptor agonista

ED50  azaddzis, ami a kisérleti populacié 50%-ban
kivéltja a kivant hatdst

EPM elevated plus maze (emelt keresztpalld)

d difference, atlagok vagy rangszamok kiilonbsége

GD gestational day (gesztacids nap)

icw intracerebroventrikularis

MB maternal behaviour (anyai viselkedés)

MBo observed maternal behaviour (megfigyelt anyai
viselkedés)

MO morfin
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MPE%

maximal possible effect (maximalis lehetséges
hatds %-a)

non-MBo observed non maternal behaviour (megfigyelt

NX
PD

RT
s.C.
SAL

nem anyai viselkedés)

naloxon

postpartum/postnatal day (posztpartum vagy
posztnatalis nap)

retrieval test (visszaviteli teszt)

szubkutan

fiziolégias séoldat
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Behavioural studies during the gestational-lactation period
in morphine treated rats

Opioids impair the maternal behaviour of experimental animals. The effect of morphine on
maternal behaviour in rat dams treated chronically with morphine during the whole pregnancy
and lactation has not been yet analysed systematically. Objective: The aim of our work was
to investigate the behavioural effects of moderate dose morphine administered constantly
in the whole perinatal period in rats. Methods: Nulliparous female rats were treated with 10
mg/kg morphine s.c. once daily, from the day of mating. Maternal behaviour was observed,
the effects of acute morphine treatment on the maternal behaviour and whether this effect
could be antagonised by naloxone were also investigated. Physical and other behavioural
(anxiety-like signals in elevated plus maze, changes in locomotor activity) withdrawal signs
precipitated by naloxone were registered. After weaning sensitivity to the rewarding effect
of morphine was measured by conditioned place preference and to the aversive effect of
naloxone by conditioned place aversion tests. Antinociceptive test on tail-flick apparatus was
performed to investigate the changes in morphine antinociceptive effects due to chronic
morphine treatment. Results: Maternal behaviour was significantly impaired in morphine-
treated dams. This effect of morphine lasted c.a. 2-3 hours a day, it showed dose-dependency
and was enhanced in MO-treated group (sensitisation). Only weak physical and no other
behavioural (anxiety-like behaviour or hypolocomotion) withdrawal signs were precipitated
by naloxone. The positive reinforcing effect of morphine and aversive effect of naloxone
were markedly increased on conditioned place paradigm. Significant antinociceptive toler-
ance was not seen. Conclusion: Although human drug abuse can be hardly modelling under
experimental circumstances, our constant, relatively moderate dose morphine treatment
administered once daily during the whole pregnancy and lactation resulted in several subtle
behavioural changes in dams. In perinatally opioid-exposed offspring short- and long-term
behavioural disturbances can be detected which is well-known from literature. Besides direct
pharmacological effects of morphine impaired maternal responsiveness and pup care could
play a role in these disturbances.

Keywords: antinociception, conditioned place preference, dependence, gestation, lactation,
morphine, maternal behaviour, naloxone, perinatal, rat, withdrawal
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