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M et h yl o n e  ( 3, 4- m et h yl e n e di o x y- N - m et h yl c at hi n o n e)  i s  a  s y nt h eti c  c at hi n o n e  a n al o g  

of  t h e  r e cr e ati o n al  dr u g  e c st a s y.  Alt h o u g h  it  i s  m ar k et e d  t o  r e cr e ati o n al  u s er s  a s  

r el ati v el y  s af e,  f at aliti e s  d u e  t o  h y p ert h er mi a,  s er ot o ni n  s y n dr o m e,  a n d  m ulti- or g a n  

s y st e m f ail ur e h a v e b e e n r e p ort e d. Si n c e p s y c h o p h ar m a c ol o gi c al d at a r e m ai n s c ar c e, 

w e h a v e f o c u s e d o ur r e s e ar c h o n p h ar m a c o ki n eti c s, a n d o n a d et ail e d e v al u ati o n of 

t e m p or al eff e ct s of m et h yl o n e a n d it s m et a b olit e n or- m et h yl o n e o n b e h a vi or a n d b o d y 

t e m p er at ur e i n r at s. M et h yl o n e [ 5, 1 0, 2 0, a n d 4 0  m g/ k g s u b c ut a n e o u sl y ( s. c.)] a n d 

n or- m et h yl o n e ( 1 0  m g/ k g s. c.) w er e u s e d i n a d ol e s c e nt m al e Wi st ar r at s a cr o s s t hr e e 

b e h a vi or al/ p h y si ol o gi c al pr o c e d ur e s a n d i n t w o t e m p or al wi n d o w s fr o m a d mi ni str ati o n 

( 1 5 a n d 6 0  mi n) i n or d er t o t e st: l o c o m ot or eff e ct s i n t h e o p e n fi el d, s e n s ori m ot or g ati n g 

i n t h e t e st of pr e p ul s e i n hi biti o n ( P PI), a n d eff e ct s o n r e ct al t e m p er at ur e i n i n di vi d u all y 

a n d gr o u p- h o u s e d r at s. S er u m a n d br ai n p h ar m a c o ki n eti c s aft er 1 0  m g/ k g s. c. o v er 

8  h w er e a n al y z e d u si n g li q ui d c hr o m at o gr a p h y m a s s s p e ctr o m etr y. S er u m a n d br ai n 

l e v el s  of  m et h yl o n e  a n d  n or- m et h yl o n e  p e a k e d  at  3 0   mi n  aft er  a d mi ni str ati o n,  b ot h  

dr u g s r e a dil y p e n etr at e d t h e br ai n wit h s er u m: br ai n r ati o 1: 7. 9 7. M et h yl o n e d o s e- d e -

p e n d e ntl y i n cr e a s e d o v er all l o c o m oti o n. It al s o d e cr e a s e t h e a m o u nt of ti m e s p e nt i n 

t h e c e nt er of o p e n fi el d ar e n a i n d o s e 2 0   m g/ k g a n d a d diti o n all y t hi s d o s e i n d u c e d 

st er e ot y p e d  cir cli n g  ar o u n d  t h e  ar e n a  w all s.  T h e  m a xi m u m  of  eff e ct s  c orr e s p o n d e d  

t o t h e p e a k of it s br ai n c o n c e ntr ati o n s. N or- m et h yl o n e h a d a p pr o xi m at el y t h e s a m e 

b e h a vi or al  p ot e n c y.  M et h yl o n e  al s o  h a s  w e a k  p ot e n c y  t o  di st ur b  P PI.  B e h a vi or al  

t e sti n g w a s n ot p erf or m e d wit h 4 0  m g/ k g, b e c a u s e it w a s s ur pri si n gl y l et h al t o s o m e 

a ni m al s. M et h yl o n e 1 0 a n d 2 0  m g/ k g s. c. i n d u c e d h y p ert h er mi c r e a cti o n w hi c h w a s 

m or e  pr o n o u n c e d  i n  gr o u p- h o u s e d  c o n diti o n  r el ati v e  t o  i n di vi d u all y  h o u s e d  r at s.  T o  

c o n cl u d e, m et h yl o n e i n cr e a s e d e x pl or ati o n a n d/ or d e cr e a s e d a n xi et y i n t h e o p e n fi el d 

ar e n a a n d wit h n or- m et h yl o n e h a d s h ort d ur ati o n of a cti o n wit h eff e ct s t y pi c al f or mi x e d 

i n dir e ct d o p a mi n e – s er ot o ni n a g o ni st s s u c h a s 3, 4- m et y hl e n e di o x y m et h a m p h et a mi n e 
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( M D M A)  or  a m p h et a mi n e.  Gi v e n  t h e  f a ct  t h at  t h e  t o xi cit y  w a s  e v e n  hi g h er  t h a n  

t h e k n o w n f or M D M A a n d t h at it c a n c a u s e h y p ert h er mi a it p o s s e s s a t hr e at t o u s er s 

wit h t h e ri s k f or s er ot o ni n s y n dr o m e e s p e ci all y w h e n u s e d i n cr o w d e d c o n diti o n s.

K e y w or d s: m et h yl o n e, b k - 3, 4 - m et y hl e n e di o x y m et h a m p h et a mi n e, n or- m et h yl o n e, n o v el p s y c h o a cti v e s u b st a n c e s, 

c at hi n o n e s, b e h a vi or, p h ar m a c o ki n eti c s, m et a b olit e s

i nT r O D U c T iO n

Met h yl o n e ( 3, 4- m et h yl e n e di o x y- N - m et h yl c at hi n o n e, als o k n o w n  
as M D M C, b k- M D M A, M 1) b el o n gs t o t h e gr o u p of n e w ps y c h o -
a cti v e s u bst a n c es c all e d s y nt h eti c c at hi n o n es o ft e n als o t er m e d 
as β - k et o  a m p h et a mi n es  or  t h e  n e w  g e n er ati o n  of  d esi g n er  
p h e n et h yl a mi n es ( 1 ). This β - k et o a n al o g of 3, 4- m et h yl e n e di o x y-
m et h a m p h et a mi n e ( M D M A; “e cst as y ”) w as first s y nt h eti z e d i n 
1 9 9 6 as a n a nti d e pr ess a nt a n d a nti- P ar ki ns o ni a n a g e nt ( 2 ) b ut w as 
n e v er us e d f or t h er a p e uti c p ur p os es; i nst e a d, it g ai n e d p o p ul arit y 
as a r e cr e ati o n al “l e g al hi g h” o wi n g t o its M D M A- c o c ai n e-li k e 
e ff e cts ( 3 ). M et h yl o n e us ers d es cri b e t h eir s u bj e cti v e e x p eri e n c e 
as f e eli n g sti m ul at e d, wit h a gr e at n e e d t o s o ci ali z e, s pirit u al, a n d 
e m p at hi c c o n n e cti o n. M et h yl o n e first a p p e ar e d i n 2 0 0 4 o n t h e 
illi cit dr u g m ar k et (i n t h e N et h erl a n ds) a n d q ui c kl y b e c a m e c o m-
m o nl y a v ail a bl e a n d e asil y o bt ai n a bl e ( 4 ), l e a di n g t o e xt e nsi v e 
a b us e  w orl d wi d e  ( 5 ).  E ur o p e a n  M o nit ori n g  C e nt er  f or  Dr u gs  
a n d  Dr u g  A d di cti o n  a n d  E ur o p ol  h a v e  m o nit or e d  m et h yl o n e  
si n c e 2 0 0 5 (6 ) a n d st arti n g i n 2 0 1 1, m et h yl o n e w as r e cl assi fi e d 
as S c h e d ul e I u n d er t h e C o ntr oll e d S u bst a n c e A ct i n t h e U nit es 
St at es ( 7 ). I n t h e U nit e d Ki n g d o m, m et h yl o n e h as b e e n ill e g al 
si n c e 2 0 1 0. Th er e h a v e b e e n a n u m b er of r e p orts of m et h yl o n e 
t o xi cit y a n d e v e n f at al o v er d os es h a v e b e e n r e gist er e d. Th e c a us es 
of d e at h i n cl u d e h y p ert h er mi a w h er e b o d y t e m p er at ur e el e v at e d 
u p t o 4 1. 7° C as a c or e s y m pt o m of s er ot o ni n s y n dr o m e, m et a b oli c 
a ci d osis, a n d m ulti- or g a n s yst e m f ail ur e ( 8 , 9 ). E v e n t h o u g h t h e 
p o p ul arit y of m et h yl o n e a m o n g us ers as w ell as its a v ail a bilit y 
o n t h e gr a y/ bl a c k m ar k et is wi d es pr e a d, t h e r el e v a nt s ci e nti fi c 
d at a ar e still r el ati v el y s c ar c e, a n d t h er e ar e n o p u blis h e d d at a o n 
b e h a vi or al e ff e cts of n or- m et h yl o n e. Th er ef or e, w e i n v esti g at e d 
e ff e cts of t h es e s u bst a n c es o n b e h a vi or, p h ar m a c o ki n eti cs, a n d 
b o d y t e m p er at ur e.

M et h yl o n e  o nl y  di ff ers  fr o m  M D M A  b y  t h e  pr es e n c e  of  a  
k et o n e at t h e b e n z yli c p ositi o n. B as e d o n t h eir str u ct ur al si mil ar -
it y, a n d, i n t ur n, si mil ar m e c h a nis m of a cti o n, c o m p ar a bl e e ff e cts 
o n  b e h a vi or,  a n d  n e ur o c h e mistr y  c o ul d  b e  p ost ul at e d  ( 1 0 ).  
I n  vitr o n e ur o p h ar m a c ol o gi c al  st u di es  i n  r at’s  br ai n,  s y n a pt o -
s o m es  r e p ort e d  m et h yl o n e  as  a  n o n-s el e cti v e  i n hi bit or  of  t h e  
d o p a mi n e,  n or e pi n e p hri n e,  a n d  s er ot o ni n  tr a ns p ort ers  ( D A T,  
N E T, a n d S E R T, r es p e cti v el y). F urt h er, m et h yl o n e vi a  bl o c ki n g 
r e- u pt a k e  e v o k es  hi g h-r el e asi n g  a cti vit y  of  all  m o n o a mi n es  
( d o p a mi n e, n or e pi n e p hri n e, a n d s er ot o ni n) (1 0 , 1 1 ). Th e r ati o of 
D A T: S E R T i n hi biti o n is 3. 3 w hi c h s u g g ests t h at m et h yl o n e h as 
a hi g h- a b us e p ot e nti al si mil ar t o c o c ai n e ( D A T: S E R T r ati o 3. 1)  
(3 , 1 2 ) as h as b e e n als o c o n fir m e d i n b e h a vi or al t ests ( 1 3 , 1 4 ).  
O n t h e ot h er h a n d, i n dis cri mi n ati o n st u di es, m et h yl o n e s u b -
stit ut e d f or M D M A i n di c ati n g a si mil ar pr o fil e ( a n d s u bj e cti v e 
e ff e cts) t o t his s er ot o n er gi c c o m p o u n d ( 1 5 ). Th us f ar, b e h a vi or al 
r es e ar c h h as s h o w n t h at m et h yl o n e i n cr e as es l o c o m ot or a cti v -
it y,  a n  e ff e ct  w hi c h  w as  i n hi bit e d  b y  b ot h  d o p a mi n e  ( D 2)  or  

s er ot o ni n  ( 5- H T 2 A )  r e c e pt or  a nt a g o nists  (1 6 – 1 9 ).  R e p e at e d  
a d mi nistr ati o n  of  m et h yl o n e,  si mil ar  t o  a c ut e  e ff e cts  of  ot h er  
M D M A-li k e c o m p o u n ds, i n d u c e d h y p ert h er mi a i n r ats: a n e ff e ct 
t y pi c all y  m e di at e d  b y  s er ot o ni n  a n d  t y pi c all y  ass o ci at e d  wit h  
a c ut e t o xi cit y of s ert o n er gi c dr u gs ( 2 0 – 2 2 ). O n t h e ot h er h a n d, 
si m ult a n e o us st u d y of J a v a di- P a y d ar et  al. ( 1 9 ) s h o w e d n o c h a n g e 
i n b o d y t e m p er at ur e i n r ats tr e at e d b y m et h yl o n e. M et h yl o n e is 
t h e s u bj e ct of e xt e nsi v e m et a b olis m i n t h e li v er at c yt o c hr o m e 
P 4 5 0 (is o e n z y m es C Y P 2 D 6, C Y P 1 A 2, C Y P 2 B 6, a n d C Y P 2 C 1 9) 
wit h m aj or pri m ar y m et a b olit e n or- m et h yl o n e, w hi c h ar e s u b -
s e q u e ntl y e x cr et e d t o uri n e u n c h a n g e d or i n t h eir c o nj u g at e d 
f or ms  (2 3 , 2 4 ).  Ot h er  m et a b olit es  ( di h y dr o x y m et h c at hi n o n e,  
N - h y dr o x y- m et h yl o n e, a n d di h y dr o- m et h yl o n e) w er e als o d et e c -
t e d a n d t o d at e n o i nf or m ati o n a b o ut t h e bi ol o gi c al a cti vit y of 
t h es e h a v e b e e n p u blis h e d (2 3 ).

O ur  pri m ar y  i nt e nti o n  w as  t o  d es cri b e  i n  d et ail  t e m p or al  
pr o fil e of m et h yl o n e’s e ff e cts i n b e h a vi or al t ests al o n gsi d e p h ar -
m a c o ki n eti cs a n d t h e e ff e cts o n b o d y t e m p er at ur e t o e v al u at e 
its  e v e nt u al  s er ot o n er gi c  t o xi cit y  r el at e d  t o  h y p ert h er mi a.  A n 
a d d e d v al u e of o ur st u d y w as i n t h e e v al u ati o n of t h e e ff e cts 
of n or- m et h yl o n e as t h e pri m ar y m et a b olit e i n t h e s a m e s eri es 
of b e h a vi or al t as ks. Fi n all y, si n c e w e h a v e p erf or m e d s eri es of 
e x p eri m e nts i n o ur l a b or at or y wit h r el at e d c at hi n o n es t his all o ws 
us t o m a k e i n dir e ct c o m p aris o ns b et w e e n t h os e ( 2 1 , 2 5 – 2 7 ).

I n  t h e  b e h a vi or al  st u d y,  t o  t est  its  e ff e cts  o n  l o c o m oti o n,  
e x pl or at or y a cti vit y, a n xi et y, a n d st er e o yt y p y t h e o p e n fi el d t est 
w as us e d, f urt h er o n e ff e cts o n s e ns ori m ot or g ati n g i n di c ati v e of 
its ps y c h o mi m eti c p ot e nti al w er e t est e d i n t h e t est of pr e p uls e 
i n hi biti o n of a c o usti c st artl e r es p o ns e ( P PI A S R) (2 8 ). T o c o v er 
t h e p e a k e ff e cts as w ell as p ossi bl e l at e o ns et of c h a n g es i n t h es e 
t ests, w e t est e d b ot h p ar a di g ms i n t w o t e m p or al wi n d o ws ( 1 5 a n d 
6 0   mi n) a ft er dr u g a d mi nistr ati o n. T o li n k t h e b e h a vi or al d at a 
t o s er u m a n d br ai n l e v els of m et h yl o n e, t h e s a m pl es f or p h ar-
m a c o ki n eti cs w er e c oll e ct e d fr o m a ni m als i n v ol v e d i n b e h a vi or al 
e x p eri m e nts.  A c c or di n g  t o  its  str u ct ur al  a n d  p h ar m a c ol o gi c al  
si mil arit y wit h M D M A a n d c o c ai n e, w e h y p ot h esi z e d t h at it will 
h a v e si mil ar b e h a vi or al pr o fil e (sti m ul at or y a n d disr u pti v e) b ut 
s h ort er d ur ati o n of a cti o n. Fi n all y, as it h as b e e n s h o w n pr e vi -
o usl y f or ot h er c o m p o u n ds, e n vir o n m e nt al f a ct ors, es p e ci all y a n 
e ff e ct of “i n di vi d u all y/ gr o u p- h o us e d” r ats ( e. g., p e o pl e d a n ci n g i n 
a cr o w d e d cl u bs) si g ni fi c a ntl y i n cr e as e t h e ris k of h y p ert h er mi c 
r e a cti o n, w e als o t est e d t h e e ff e ct of is ol ati o n a n d a g gr e g ati o n o n 
h y p ert h er mi c e ff e cts of m et h yl o n e.

M a T e ri a l s  a n D M e T h O D s

a ni m al s
All a ni m als w er e m al e Wist ar r ats ( H a n n o v er br e e d, o bt ai n e d 
fr o m K o n ár o vi c e, C z e c h R e p u bli c) w ei g hi n g 2 0 0 – 2 5 0  g a n d a g e d 
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8   w e e ks at t h e st art of t esti n g. R ats w er e h o us e d t w o p er c a g e 
u n d er c o ntr oll e d t e m p er at ur e ( 2 2  ±   2° C) a n d h u mi dit y ( 3 0 – 7 0 %) 
wit h f o o d p ell ets a n d w at er fr e el y a v ail a bl e. Li g hts w er e o n fr o m 
6: 0 0 t o 1 8: 0 0  h a n d all e x p eri m e nts w er e c arri e d o ut b et w e e n 
7: 0 0 a n d 1 3: 0 0  h, e x c e pt t h e t e m p er at ur e st u d y w h er e t h e t est 
l ast e d u ntil 1 7: 0 0  h. A ni m als w er e all o w e d 7 – 1 0  d a ys t o h a bit u-
at e t o l a b or at or y c o n diti o ns b ef or e b ei n g us e d i n e x p eri m e nts, 
d uri n g w hi c h t h e y w er e w ei g h e d t wi c e a n d h a n dl e d f o ur ti m es. 
All b e h a vi or al e x p eri m e nts w er e c o n d u ct e d i n t h e s a m e st a n d ar d 
c o n diti o ns (t e m p er at ur e a n d h u mi dit y) as i n t h e a ni m al h o usi n g 
f a cilit y. E a c h e x p eri m e nt al gr o u p f or b e h a vi or al a n d t e m p er at ur e 
st u di es  i n cl u d e d  1 0  a ni m als  a n d  e a c h  a ni m al  w as  t est e d  o nl y  
o n c e wit h t h e e x c e pti o n t h at (t o r e d u c e a ni m al us e) r ats fr o m 
b e h a vi or al e x p eri m e nts w er e us e d f or s u bs e q u e nt p h ar m a c o ki -
n eti c s a m pli n g [f or p h ar m a c o ki n eti c st u di es, n  =   8 (f or m et h y-
l o n e) a n d n  =   5 (f or n or- m et h yl o n e) p er e x p eri m e nt al gr o u p].  
All pr o c e d ur es w er e c o n d u ct e d i n a c c or d a n c e wit h t h e pri n ci pl es 
of l a b or at or y a ni m al c ar e of t h e N ati o n al C o m mitt e e f or t h e C ar e 
a n d Us e of L a b or at or y A ni m als ( C z e c h R e p u bli c), a n d a c c or di n g 
t o G ui d eli n es of t h e E ur o p e a n U ni o n ( 8 6/ 6 0 9/ E U). ft e pr ot o c ol 
w as a p pr o v e d b y t h e N ati o n al C o m mitt e e f or t h e C ar e a n d Us e 
of  L a b or at or y  A ni m als  ( C z e c h  R e p u bli c)  u n d er  t h e  n u m b er:  
M E Y S C R- 2 7 5 2 7/ 2 0 1 2- 3 1.

D r u g s a n d c h e mi c al s
3, 4- M et h yl e n e di o x y- N - m et h yl c at hi n o n e ( m et h yl o n e) w as p ur-
c h as e d vi a  t h e i nt er n et a n d s u bs e q u e ntl y p uri fi e d a n d c o n v ert e d 
t o a h y dr o c hl ori d e ( H Cl) b y Alf ar m a s.r. o. ( C z e c h R e p u bli c). 
Th e r es ulti n g m et h yl o n e w as c erti fi e d t o b e of 9 9. 1 8 % p urit y 
( a n al y z e d b y i nfr ar e d s p e ctr os c o p y) a n d als o s er v e d as a r ef er-
e n c e st a n d ar d f or p h ar m a c o ki n eti c a n al ys es usi n g li q ui d c hr o -
m at o gr a p h y.  N or- m et h yl o n e  w as  s y nt h esi z e d  i n  t h e  F or e nsi c  
L a b or at or y  of  Bi ol o gi c all y  A cti v e  S u bst a n c es  ( U ni v ersit y  of  
C h e mistr y  a n d  Te c h n ol o g y  Pr a g u e,  C z e c h  R e p u bli c)  i n  a  
p urit y  of  9 9. 1 8 %.  I nt er n al  st a n d ar ds  f or  q u a ntit ati v e  li q ui d  
c hr o m at o gr a p h y/ m ass s p e ctr o m etr y ( L C/ M S) ass a ys w er e d e u -
t er at e d M D A- D 2. H Cl wit h t h e p urit y 9 9. 7 % ( Li p o m e d, I n c., 
S wit z erl a n d). R ef er e n c e st a n d ar ds f or c o n fir m ati o n of m et a b o -
lit es  b y  L C/ H R M S  ( hi g h-r es ol uti o n  m ass  s p e ctr o m etr y)  a n d  
g as c hr o m at o gr a p h y/ m ass s p e ctr o m etr y w er e s y nt h esi z e d wit h 
p urit y  wit hi n  9 7. 5 – 8 9. 3 %  (I nstit ut e  of  C h e mi c al  Te c h n ol o g y,  
D e p art m e nt of Or g a ni c C h e mistr y, Pr a g u e). β - Gl u c ur o ni d as e 
t y p e H P- 2 fr o m H eli x P o m ati a, E C 3. 2. 1. 3 1 ( 1 8 4, 9 7 3  U/ ml) w as 
p ur c h as e d  fr o m  Si g m a- Al dri c h,  Pr a g u e.  E xtr a cti o n  c ol u m ns  
B o n d  El ut  C ertif y  5 0   m g/ 3   ml  w er e  s u p pli e d  b y  L a bi o  s.r. o., 
Ol o m o u c. Ot h er c h e mi c als us e d f or l a b or at or y p ur p os es w er e 
of  a n al yti c al  gr a d e  p urit y.  M et h yl o n e  w as  st or e d  i n  dr y  a n d  
d ar k pl a c e a n d diss ol v e d i n p h ysi ol o gi c al s ali n e ( 0. 9 % N a Cl) 
i m m e di at el y b ef or e e x p eri m e nts.

D o s a g e
Th e m et h yl o n e d os es us e d i n t h e pr es e nt st u d y w er e esti m at e d 
a c c or di n g  t o  t h e  r e p ort e d  us a g e  b y  h u m a ns  a n d  a c c or di n g  t o   
o ur  pr e vi o us  st u di es  wit h  e nt a ct o g e ns  M D M A,  p ar a- m et h o x -
y m et h a m p h et a mi n e ( P M M A), a n d 2 C- B ( 4- br o m o- 2, 5- di m et h -
o x y p h e n yl et h yl a mi n e). D os es w er e s el e ct e d t o r a n g e fr o m t h os e 
t h at: ( 1) at t h e l o w er e n d ar e cl os e t o t h os e us e d b y h u m a ns, t o 

( 2) hi g h er d os es t h at mi g ht pr o d u c e si g ni fi c a nt a c ut e n o n-l et h al 
t o xi cit y, a n d ( 3) wit h r es p e ct t o o ur pr e vi o us a n al o g o us e x p eri-
m e nts wit h M D M A, P M M A, a n d 2 C- B ( 2 1 , 2 9 – 3 1 ). Th e tr e at-
m e nt r a n g e f or m et h yl o n e w as s et t o b e 5, 1 0, 2 0, a n d 4 0  m g/ k g,  
n or- m et h yl o n e at 1 0  m g/ k g f or b e h a vi or al e x p eri m e nts. I n b e h a -
vi or a l  e x p eri m e nts  ( o p e n  fi el d,  P PI  A S R)  n or- m et h yl o n e  w as  
t est e d o nl y i n 1 5  mi n t esti n g o ns et. D os es f or p h ar m a c o ki n eti c 
[ 1 0   m g/ k g s u b c ut a n e o usl y (s. c.)] a n d t e m p er at ur e e x p eri m e nts 
( 1 0 a n d 2 0  m g/ k g s. c.) w er e s el e ct e d a c c or di n g t o t h e i n h er e nt 
s e nsiti vit y  of  t h e  a n al yti c al  L C/ H R M S  pr o c e d ur e  utili z e d  a n d  
a c c or di n g t o t h e e ff e cti v e n ess i n b e h a vi or al t as ks ( e ff e cts b o d y 
t e m p er at ur e). F or t h e p h ar m a c o ki n eti c st u d y, a si n gl e b ol us of 
m et h yl o n e 1 0  m g/ k g s. c. w as a d mi nist er e d, s u bs e q u e ntl y a ni m als 
w er e d e c a pit at e d a Th er 3 0, 6 0, 1 2 0, 2 4 0, or 4 8 0  mi n. A d diti o n al 
p h ar m a c o ki n eti c d at a wit h t h e s a m e d esi g n w er e als o o bt ai n e d 
f or n or- m et h yl o n e 1 0  m g/ k g s. c. S e p ar at e d s er a a n d w h ol e br ai ns 
w er e k e pt at − 2 0° C u ntil t h e t o xi c ol o gi c al a n al ys es. B ot h dr u gs 
w er e  diss ol v e d  i n  a  v ol u m e  of  2   ml/ k g  a n d  a d mi nist er e d  s. c.   
(f or c o m p ar a bilit y wit h pr e vi o us st u di es) i n all c as es.

P h ar m a c o ki n eti c a n al y s e s
D et er mi n ati o n of M et h yl o n e a n d N or- M et h yl o n e 
L e v el s i n S er u m a n d Br ai n S a m pl e U si n g L C/ H R M S
S er u m Pr e- Tr e at m e nt
0. 2   ml  of  r at  s er u m  w as  f orti fi e d  wit h  t h e  i nt er n al  st a n d ar d  
m e p h e dr o n e- D 7 a n d n or- m e p h e dr o n e- D 7 i n m et h a n oli c s ol u -
ti o n (i n a n a m o u nt wit h r es p e ct t o t h e l e v el of m et h yl o n e a n d n or-
m et h yl o n e i n ass a y e d s a m pl es) a n d 0. 5  ml of a 0. 1  M p h os p h at e 
b u ff er ( p H 6) i n a l a b el e d t u b e.

Br ai n Pr e- Tr e at m e nt
2 5 0  m g of br ai n w as h o m o g e ni z e d wit h 5  ml m et h a n ol a n d t h e 
i nt er n al  st a n d ar d  m et h yl o n e- D 3  (i n  a n  a m o u nt  wit h  r es p e ct  
t o  t h e  m et h yl o n e  l e v els  i n  s a m pl es).  Th e  s p e ci m e n  w as  t h e n  
ultr as o ni c at e d f or 2 0   mi n a n d a Th er s u p er n at a nt s e p ar ati o n b y 
c e ntrif u g ati o n,  t h e  s u p er n at a nt  w as  tr a nsf err e d  i nt o  a  cl e a n  
l a b el e d t u b e a n d e v a p or at e d t o dr y n ess. ft e r esi d u e w as r e c o n-
stit ut e d i n a 0. 1  M p h os p h at e b u ff er ( p H 6). S oli d p h as e e xtr a c -
ti o n of m et h yl o n e i n pr e-tr e at e d s a m pl es: a pr e-tr e at e d s a m pl e of 
s er u m or br ai n wit h t h e b u ff er a n d i nt er n al st a n d ar d w as l o a d e d 
o nt o a B o n d El ut C ertif y c artri d g e pr e vi o usl y c o n diti o n e d wit h 
0. 5  ml of a 0. 1  M p h os p h at e b u ff er ( p H 6). A ft er a p pli c ati o n of 
a pr e-tr e at e d s a m pl e, t h e c artri d g e w as w as h e d wit h 0. 5   ml of 
distill e d w at er, 0. 5  ml of 0. 1  M H Cl, a n d 0. 5  ml of C H 3 O H/ H 2 O 
( 1/ 1, v/ v) a n d t h e n dri e d b y air f or 5   mi n. Th e a n al ys es w er e 
el ut e d t hr e e ti m es wit h 0. 5  ml of a fr es hl y pr e p ar e d mi xt ur e of 
di c hl or o m et h a n e/ 2- pr o p a n ol/ a m m o ni u m  h y dr o xi d e  ( 2 5 %),  
8 0/ 2 0/ 4,  v/ v/ v.  Th e  el u at e  w as  g e ntl y  e v a p or at e d  t o  dr y n ess  
u n d er a str e a m of air at 4 0° C a n d t h e n diss ol v e d i nt o m o bil e 
p h as e f or L C/ H R M S a n al ysis.

D et er mi n ati o n of 4- H y dr o x y- 3-
M et h o x y m et h c at hi n o n e M et a b olit e i n S er u m
4- h y dr o x y- 3- m et h o x y m et h c at hi n o n e ( 4- O H- 3- M e O- M C) w as 
i d e nti fi e d i n r at s er u m s a m pl es a c c or di n g its e x a ct m ass. Th e 
c al c ul at e d [ M  +   H+ ] m /z  f or 4- O H- 3- M e O- M C ( C 1 1 H 1 6 N O 3 ) 
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w as 2 1 0. 1 1 2 5. A n y p e a k at t h e s a m e m /z  w as f o u n d i n bl a n k 
r at s er a.

L C/ H R M S C o n diti o n s
ft e  a n al ys es  w er e  p erf or m e d  usi n g  Di o n e x  Ulti m at e  3 0 0 0  
U H P L C c o u pl e d t o a n E x a cti v e Pl us- Or bitr a p M S ( Th er m o Fis h er 
S ci e nti fi c, Br e m e n, G er m a n y) e q ui p p e d wit h a n H E SI-II s o ur c e. 
Th e  c hr o m at o gr a p hi c  a n al ys es  of  s er u m  a n d  tiss u e  s a m pl es  
w er e p erf or m e d usi n g a Ki n et e x P F P 1 0 0  A ( 5 0  m m  ×   2. 1  m m, 
2. 6   m m) a n d S e c urit y G u ar d C artri d g e P F P 4   m m  ×   2. 0   m m 
( P h e n o m e n e x) wit h a fl o w r at e of 4 0 0  ml/ mi n, gr a di e nt el uti o n 
wit h 1 0  m M a m m o ni u m f or m at e i n 0. 1 % of f or mi c a ci d as t h e 
m o bil e p h as e B. Gr a di e nt 0  mi n 5 %, 4  mi n 4 5 % B, a n d 5 – 6  mi n 
h ol d at 9 5 %. Th e M S c o n diti o ns w er e: f ull M S i n a s c a n r a n g e of 
5 0 – 5 0 0 m /z  wit h p ositi v e el e ctr os pr a y i o ni z ati o n, r es ol uti o n of 
7 0, 0 0 0 F W H M (s c a n s p e e d 3  H z), s pr a y v olt a g e of 3  k V, a n d i o n 
tr a nsf er c a pill ar y t e m p er at ur e of 3 2 0° C.

B e h a vi or al Pr o c e d ur e s
O p e n Fi el d
O p e n fi el d t esti n g w as c o n d u ct e d i n a t e m p er at ur e 2 2  ±   2° C, 
s o u n d- pr o of,  a n d  e v e nl y  lit  c h a m b er  wit h  l o w  l e v els  of  li g ht  
i nt e nsit y.  Th e  o p e n  fi el d  a p p ar at us  c o m pris e d  a  bl a c k  s q u ar e  
pl asti c o p e n fi el d ar e n a ( 6 8  c m  ×   6 8  c m) wit h w alls ( 3 0  c m hi g h). 
At t h e b e gi n ni n g of e a c h t est, t h e r at w as pl a c e d i n di vi d u all y i nt o 
t h e c e nt er of ar e n a 1 5 or 6 0  mi n a Th er dr u g a d mi nistr ati o n a n d 
all o w e d t o m o v e a b o ut t h e ar e n a fr e el y f or 3 0  mi n. Th e a p p ar at us 
w as  cl e a n e d  wit h  5 0 %  et h a n oli c  s ol uti o n  t o  a v oi d  o d ors  a ft er  
e a c h  t est.  B e h a vi or al  a cti vit y  w as  r e gist er e d  b y  a n  a ut o m ati c  
vi d e o tr a c ki n g s yst e m ( Et h o Visi o n C ol or Pr o v. 3. 1. 1, N ol d us, 
t h e N et h erl a n ds).

D e p e n d e nt v ari a bl es w er e (i) t ot al l o c o m ot or a cti vit y o v er 
3 0   mi n,  (ii)  l o c o m ot or  a cti vit y  i n  5   mi n  i nt er v als,  (iii)  ti m e  
s p e nt i n t h e c e nt er of t h e ar e n a a n d ( T c e nt er ), a n d (i v) t hi g m ot a xis  
(i. e., li k eli h o o d of a p p e ar a n c e i n t h e p eri p h er y). F or e v al u ati o n 
of ti m e s p e nt i n t h e c e nt er a n d t hi g m ot a xis t h e ar e n a w as virt u -
all y di vi d e d i nt o 5  ×   5 gri d of i d e nti c al s q u ar e z o n es wit h 1 6 
b ei n g l o c at e d o n t h e p eri p h er y a n d 9 c e ntr all y. Ti m e s p e nt i n t h e 
c e nt er of t h e ar e n a is t h e s u m of ti m e s p e nt i n t h e ni n e c e ntr al 
z o n es  ( T c e nt er   =   Σ ti m e1 – 9 ).  fti g m ot a xis  i n di c at es  pr o b a bilit y   
of  a p p e ar a n c es  i n  p eri p h er al  z o n es  ( f;  t h e  t ot al  n u m b er  of  
a p p e ar a n c es of t h e a ni m al i n e a c h z o n es) a n d is c al c ul at e d as 
Σ fp eri p h er al z o n es  di vi d e d b y Σ fall z o n es .

P PI of A S R
Pr e p uls e i n hi biti o n t o o k pl a c e i n st artl e c h a m b ers ( S R- L A B, S a n 
Di e g o  I nstr u m e nts,  C A,  U S A),  e a c h  c o nt ai ni n g  s o u n d- pr o of  
a n d e v e nl y lit e n cl os ur e, hi g h-fr e q u e n c y l o u ds p e a k er ( pr o d u c e d 
b a c k gr o u n d n ois e at 7 5  d B a n d all a c o usti c sti m uli), a n d Pl e xi gl as 
st a bili m et er ( 8. 7  c m i n n er di a m et er). A pi e z o el e ctri c a c c el er o m -
et er  d et e ct e d  a m plit u d es  of  t h e  st artl e  r es p o ns es  w hi c h  w er e  
di giti z e d f or s u bs e q u e nt a n al ysis. 1 5 or 6 0  mi n pri or t o t est r ats 
w er e a d mi nist er e d wit h m et h yl o n e, n or- m et h yl o n e, or v e hi cl e. 
Th e  e x p eri m e nt al  d esi g n  w as  a c c or di n g  t o  pr e vi o us  st u di es   
(2 1 , 2 7 , 2 9 ) a n d c o nsist e d of a c cli m ati z ati o n a n d t w o s essi o ns.

A c cli m ati z ati o n p erf or m e d 2  d a ys b ef or e t est, dr u g-fr e e r ats 
w er e h a bit u at e d i n 5  mi n s essi o n wit h fi v e pr es e nt ati o ns of p uls e 

al o n e  sti m uli  ( 1 1 5  d B/ 2 0   ms)  o v er  b a c k gr o u n d  w hit e  n ois e  
( 7 5  d B). St artl e d at a w er e n ot r e c or d e d f or a c cli m ati z ati o n.

Th e t est st art e d wit h a h a bit u ati o n p eri o d l asti n g 5  mi n i n t h e 
st artl e c h a m b er i n w hi c h a 7 5  d B b a c k gr o u n d w hit e n ois e w as 
c o nti n u o usl y pr es e nt e d. Th e P PI t est f oll o w e d wit h 7 2 tri als i n 
all wit h a n i nt er-tri al i nt er v al (I TI) of 4 – 2 0 s ( m e a n I TI: 1 2. 2 7 s). 
Si x 1 2 5  d B/ 4 0  ms d ur ati o n p uls e al o n e tri als w er e t h e n d eli v er e d 
t o est a blis h b as eli n e A S R. F oll o wi n g t his, 6 0 tri als of t h e f oll o w-
i n g w er e pr es e nt e d i n a ps e u d or a n d o m or d er: ( A) p uls e al o n e: 
4 0  ms 1 2 5  d B; ( B) pr e p uls e- p uls e: 2 0  ms 8 3 or 9 1  d B pr e p uls e, 
a  v ari a bl e  ( 3 0,  6 0,  or  1 2 0   ms)  i nt er-sti m ul us  i nt er v al  ( m e a n  
7 0  ms), t h e n 4 0  ms 1 2 5  d B p uls e; a n d ( C) 6 0  ms n o sti m ul us. 
Fi n all y, si x p uls e al o n e tri als w er e d eli v er e d. H a bit u ati o n w as 
c al c ul at e d b y t h e p er c e nt a g e r e d u cti o n i n A S R fr o m t h e i niti al 
si x b as eli n e tri als, t o t h e fi n al si x tri als. Th e P PI w as c al c ul at e d 
as [ 1 0 0  −   ( m e a n r es p o ns e f or t h e pr e p uls e −   p uls e tri al/st artl e 
r es p o ns e f or t h e si n gl e p uls e tri als)  ×   1 0 0].

R e ct al T e m p er at ur e
R ats w er e di vi d e d i nt o t w o gr o u ps: r ats h o us e d i n di vi d u all y a n d 
fi v e a ni m als p er c a g e. Th es e t w o c o n diti o ns c o m p ar e d is ol at e d 
a n d gr o u p- h o us e d c o n diti o ns a n d t h eir i nt er a cti o n of dr u g o n 
b o d y t e m p er at ur e. R e ct al t e m p er at ur e w as m e as ur e d usi n g a 
di git al  t h er m o m et er;  e v er y  t e m p er at ur e  m e as ur e m e nt  l ast e d  
1 0  s a n d r at w as m o m e nt aril y i m m o bili z e d i n a Pl e xi gl as t u b e. 
Th e  first  m e as ur e m e nts  w er e  t a k e n  e v er y  h o ur  at  7: 0 0  u ntil  
9: 0 0  h a n d w er e t a k e n u n d er dr u g-fr e e c o n diti o ns. M et h yl o n e 
or  v e hi cl e  w as  a d mi nist er e d  at  9: 0 0  h  a n d  t e m p er at ur e  w as  
r e c or d e d e v er y h alf h o ur u ntil 1 1: 0 0  h. Th er e a ft er, t e m p er at ur e 
w as r e c or d e d at h o url y i nt er v als u ntil 1 7: 0 0  h.

D e si g n a n d s t ati sti c al a n al y si s
All st atisti c al a n al ys es w er e c o n d u ct e d usi n g I B M S P S S v ersi o n 
2 2. F or t h e o p e n fi el d, P PI, a n d t e m p er at ur e a n al ys es, f a ct ori al 
d esi g ns  f or  l at er  a n al ysis  wit h  a n al ysis  of  v ari a n c e  ( A N O V A) 
w er e us e d.

Si g ni fi c a nt  m ai n  e ff e cts  a n d  i nt er a cti o ns  A N O V As  w er e  
f oll o w e d wit h p air wis e c o m p aris o ns usi n g i n d e p e n d e nt t-t ests.  
F or r e p e at e d m e as ur es A N O V As, w h er e M a u c hl y’s t est of s p h e -
ri cit y w as si g ni fi c a nt ( a n d M a u c hl e y’s W  <   0. 7 5), Gr e e n h o us e – 
G eiss er c orr e ct e d st atisti cs ar e r e p ort e d. F or i n d e p e n d e nt t-t ests, 
w h er e  L e v e n e’s  t est  f or  e q u alit y  of  v ari a n c es  w as  si g ni fi c a nt,  
st atisti cs  c orr e ct e d  f or  u n e q u al  v ari a n c es  ar e  gi v e n  p   <   0. 0 5 
(t w o t ail e d) w as c o nsi d er e d t h e mi ni m al crit eri o n f or st atisti c al 
si g ni fi c a n c e. F or m ulti pl e c o m p aris o ns, t-t ests w er e us e d wit h 
B o nf er  r o ni  c orr e cti o n.  N or- m et h yl o n e  w as  n ot  i n cl u d e d  i n  
A N O V A a n al ys es ( o nl y o n e ti m e of a d mi nistr ati o n w as t est e d, 
1 5   mi n) a n d d at a w er e a n al y z e d usi n g a d diti o n al i n d e p e n d e nt 
t-t est.

r e s U l T s

P h ar m a c o ki n eti c s of M et h yl o n e a n d n or-
M et h yl o n e i n s er u m a n d Br ai n Ti s s u e
F or  m et h yl o n e,  m a xi m u m  br ai n  a n d  s er u m  c o n c e nt r ati o n  
w er e att ai n e d wit hi n 3 0  mi n a ft er t h e dr u g a d mi nist r ati o n. Th e 
i n fl u x i nt o t h e br ai n w as n ot d el a y e d a n d t h e c o n c e nt r ati o n 
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Fi g U r e 1 | M e a n c o n c e ntr ati o n s of m et h yl o n e (a ) a n d n or- m et h yl o n e ( B) i n s er u m ( n a n o gr a m p er millilit er) a n d br ai n ( n a n o gr a m p er gr a m) o v er 8  h aft er 

s u b c ut a n e o u sl y a d mi ni str ati o n of m et h yl o n e 1 0  m g/ k g a n d n or- m et h yl o n e 1 0  m g/ k g, r e s p e cti v el y . S y m b ol s r e pr e s e nt m e a n s a n d v erti c al b ar s S E M s. S e c o n d  

p a n el r e pr e s e nt s e xtr a ct e d i o n c hr o m at o gr a m of 4- O H- 3- M e O H- M C t a k e n at m /z  2 1 0. 1 1 2 5 i n r at s er u m (c ) a n d t h e m e a s ure d [ M  +   H+ ] m /z  i n f ull s p e ctr u m ( D).
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of  m et h yl o n e  i n  br ai n  w as  a p pr o xi m at el y  fi v e  ti m es  hi g h er  
t h a n  s er u m  l e v els  t hr o u g h o ut  t h e  e x p eri m e nt  (s er u m: br ai n  
r ati o d uri n g t h e p e a k w as 1: 4. 5 4; Fi g u r e  1 A ). S er u m l e v els of 
n or- m et h yl o n e w er e als o q u a nti fi e d a ft er m et h yl o n e a d mi nis -
t r ati o n; t h e y p e a k e d 3 0   mi n l at er t h a n m et h yl o n e ( 1  h a Th er 
a d mi nist r ati o n) a n d r e a c h e d a b o ut 2 0 % of m et h yl o n e l e v els 
( 3 5 0  n g/ ml). Th e s e c o n d m ost a b u n d a nt m et a b olit e i d e nti fi e d 
i n t h e s er u m w as 4- O H- M e O- M C ( 4- h y dr o x y- 3- m et h o x y m-
et h c at hi n o n e) ( Fi g u r e s  1 C, D ), q u a nti fi c ati o n w as n ot p ossi bl e 
b e c a us e of l a c k of r ef er e n c e st a n d ar d at t h e ti m e of a n al ysis. 
4- O H- M e O- M C p e a k e d q ui c kl y at 3 0  mi n a Th er a d mi nist r ati o n 
of m et h yl o n e, t h e p e a k h a d bi g g er ar e a u n d er t h e c ur v e a n d 
t h e n q ui c kl y dis a p p e ar e d a n d n or- m et h yl o n e b e c a m e t h e m ost 
a b u n d a nt at l at er ti m e p oi nts e v al u at e d. A Th er n or- m et h yl o n e 
a d mi nist r ati o n,  t h e  m a xi m u m  s er u m  c o n c e nt r ati o ns  w er e  
r e a c h e d b et w e e n 3 0  mi n a n d 1  h, t h e br ai n p e a k a p p e ar e d at 
3 0  mi n; t h e m a xi m u m l e v els w er e a p pr o xi m at el y o n e h alf w h e n 
c o m p ar e d wit h m et h yl o n e a n d s er u m: br ai n r ati o d uri n g t h e 
p e a k w as 1: 7. 9 7 ( Fi g u r e  1 B ).

a c ut e T o xi cit y
R ats, tr e at e d wit h m et h yl o n e 4 0  m g/ k g, w er e t est e d o nl y i n 1 5  mi n 
t esti n g o ns et i n P PI b e c a us e a Th er 2  h a Th er a d mi nistr ati o n s e v e n 
r ats n o l o n g er pr o d u c e d m u c h b e h a vi or o nl y l yi n g o n t h e fl o or. 
A ft er 5  h r ats b e g a n m o vi n g ar o u n d t h e h o m e c a g e a g ai n, h o w e v er, 

m ort alit y o c c urr e d wit hi n 2 4  h a ft er i nj e cti o n i n si x r ats. I n o p e n 
fi el d t esti n g, o nl y o n e r at di e d wit hi n 2 4  h a Th er a d mi nistr ati o n of 
m et h yl o n e ( 4 0  m g/ k g). B e h a vi or al t esti n g at 6 0  mi n a Th er a d mi n -
istr ati o n w as n ot p erf or m e d si n c e 4 0   m g/ k g w as l et h al t o s o m e 
a ni m als.

l o c o m ot or a cti vit y i n t h e O p e n Fi el d
Tr aj e ct or y l e n gt h w as e v al u at e d usi n g 4  ×   2 ×   6 mi x e d f a ct ori al 
A N O V As wit h dr u g tr e at m e nt ( m et h yl o n e at 5, 1 0, or 2 0  m g/ k g  
v ers us v e hi cl e) a n d ti m e of a d mi nistr ati o n ( 1 5 a n d 6 0   mi n) as 
i n d e p e n d e nt f a ct or, a n d bl o c ks ( 5   mi n i nt er v al) as a r e p e at e d 
m e as ur es f a ct or. M a u c hl y’s t est of s p h eri cit y w as si g ni fi c a nt a n d 
Gr e e n h a us e – G eiss er c orr e cti o n ar e pr es e nt e d f or r e p e at e d m e as -
ur es, M a u c hl y’s W ( 1 4) =   0. 2 1, p  <   0. 0 0 1. D e gr e es of fr e e d o m w er e 
r o u n d e d t o w h ol e n u m b er f or pr es e nt ati o n al p ur p os es.

A n al ys es pr o d u c e d si g ni fi c a nt m ai n e ff e cts of dr u g tr e at m e nt 
[F ( 3, 7 1) =   2 2. 4 3, p  <   0. 0 0 1], ti m e of a d mi nistr ati o n [F ( 1, 7 1) =   5 0. 6 8, 
p  <   0. 0 0 1], a n d bl o c ks [F ( 3, 2 1 1) =   1 8 8. 4 3, p  <   0. 0 0 1]. I n a d diti o n, 
t h er e w as a si g ni fi c a nt ti m e of a d mi nistr ati o n ×   dr u g tr e at m e nt 
i nt er a cti o n [F ( 3, 7 1) =   8. 3 7, p  <   0. 0 0 1] a n d a si g ni fi c a nt ti m e of 
a d mi nistr ati o n  ×   bl o c ks i nt er a cti o n [F ( 3, 2 1 1) =   6. 8 1, p  <   0. 0 0 1]  
n o ot h er i nt er a cti o ns w er e o bs er v e d ( Fi g u r e  2 ).

Si n c e n o i nt er a cti o n b et w e e n dr u g tr e at m e nt  ×   bl o c ks w as 
o bs er v e d  f urt h er  p air wis e  c o m p aris o ns  usi n g  i n d e p e n d e nt  
t-t ests w er e us e d t o e x pl or e t h e si g ni fi c a nt o n t ot al tr aj e ct or y 
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Fi g U r e 3 | T ot al l o c o m oti o n m e a s ur e d 1 5  mi n (a ) a n d 6 0  mi n ( B) aft er m et h yl o n e ( 5, 1 0, a n d 2 0  m g/ k g) a n d n or- m et h yl o n e ( 1 0  m g/ k g) a d mi ni str ati o n. S e c o n d 

p a n el r e pr e s e nt s m e a n T c e nt er  m e a s ur e d 1 5  mi n (c ) a n d 6 0  mi n ( D) aft er m et h yl o n e ( 5, 1 0, a n d 2 0  m g/ k g) a n d n or- m et h yl o n e ( 1 0  m g/ k g) a d mi ni str ati o n. C ol u m n s 

r e pr e s e nt m e a n s a n d v erti c al b ar s S E M s. ***p  <   0. 0 0 1, **p  <   0. 0 1, a n d *p  <   0. 0 5.

Fi g U r e 2 | M e a n tr a v el e d di st a n c e wit hi n 5- mi n i nt er v al 1 5  mi n (a ) a n d 6 0  mi n ( B) aft er a d mi ni str ati o n of m et h yl o n e ( 5, 1 0, a n d 2 0  m g/ k g). S y m b ol s r e pr e s e nt 

m e a n s a n d v erti c al b ar s S E M s.
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l e n gt h; t h es e r e v e al e d t h at c o m p ar e d wit h v e hi cl e all t hr e e d os es 
of m et h yl o n e si g ni fi c a ntl y i n cr e as e d l o c o m oti o n at 1 5  mi n [ mi n -
i m u m t( 1 3)  =   5. 1 7, p  <   0. 0 0 1; Fi g u r e  3 A ] as w ell as at 6 0  mi n 
[ mi ni m u m t( 1 2)  =   2. 9 9, p  <   0. 0 5; Fi g u r e  3 B ]. ft e i n cr e as e at 
6 0  mi n w as m u c h l ess pr o n o u n c e d.

N or- m et h yl o n e 1 0  m g/ k g c o m p ar e d wit h v e hi cl e si g ni fi c a ntl y 
i n cr e as e d  t ot al  l o c o m oti o n  at  1 5   mi n  a Th er  a d mi nistr ati o n  
[t( 1 8)  =   4. 5 7, p  <   0. 0 1], b y c o ntr ast, c o m p ar e d n or- m et h yl o n e 
t o  m et h yl o n e  1 0   m g/ k g  t h er e  w as  n o  si g ni fi c a nt  di ff er e n c e  
(Fi g u r e  3 A ).

T hi g m ot a xi s a n d Ti m e s p e nt i n t h e  
c e nt er P art of t h e a p p ar at u s
Thi g m ot a xis a n d T c e nt er  of ar e n a w er e e a c h a n al y z e d wit h 4  ×   2 
A N O V As  wit h  dr u g  tr e at m e nt  a n d  ti m e  of  a d mi nistr ati o n  as  
i n d e p e n d e nt f a ct ors.

T c e nt er

Th er e  w as  o nl y  a  si g ni fi c a nt  m ai n  e ff e ct  of  dr u g  tr e at m e nt   
[F ( 3, 7 1) =   9. 8 2, p  <   0. 0 0 1] a n d a si g ni fi c a nt i nt er a cti o n of ti m e of 
a d mi nistr ati o n  ×   dr u g tr e at m e nt [F ( 3, 7 1) =   6. 3 7, p  <   0. 0 0 1].
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T a B l e 2  | T h e eff e ct of m et h yl o n e ( 5, 1 0, a n d 2 0  m g/ k g) a n d n or- m et h yl o n e ( 1 0  m g/ k g) o n a c o u sti c st artl e r e s p o n s e ( A S R) a n d h a bit u ati o n.

Dr u g tr e at m e nt

M e a s ur e a d mi n ti m e V e hi cl e 5  m g/ k g 1 0  m g/ k g 2 0  m g/ k g n or- m et h yl o n e

A S R ( ar bitr ar y u nit s ) 1 5  mi n 1 8 3. 4 ( 6 0. 1) 7 9. 9 ( 1 2) 2 3 7. 2 ( 3 6) 1 8 8. 5 ( 2 3. 4) 1 7 2 ( 3 3)

6 0  mi n 1 5 7. 5 ( 3 6. 2) 1 2 5 ( 2 6. 5) 1 5 7. 2 ( 3 4. 5) 1 4 5 ( 1 7. 2) x x x

P er c e nt a g e h a bit u ati o n 1 5  mi n 4 0. 4 ( 1 0. 9) 2 5. 7 ( 1 3. 4) 1 9. 4 ( 9) 3 5. 7 ( 8) 3 5. 6 ( 7. 1)

6 0  mi n 6 7. 1 ( 6. 1) 5 0. 8 ( 8. 4) 4 3. 3 ( 8. 6) 4 7. 2 ( 6. 9) x x x

N u m b er s r e pr e s e nt m e a n s a n d i n br a c k et s ar e s h o w n S E M s.

T a B l e 1  | M e a n t hi g m ot a xi s m e a s ur e d 1 5 a n d 6 0  mi n aft er m et h yl o n e ( 5, 1 0, a n d 2 0  m g/ k g) a n d n or- m et h yl o n e ( 1 0  m g/ k g) a d mi ni str ati o n.

Dr u g tr e at m e nt

M e a s ur e a d mi n ti m e V e hi cl e 5  m g/ k g 1 0  m g/ k g 2 0  m g/ k g n or- m et h yl o n e

T hi g m ot a xi s 1 5  mi n 0. 8 2 ( 0. 0 1) 0. 7 8 ( 0. 0 2) 0. 8 3 ( 0. 0 2) 0. 9 7 ( 0. 0 2) 0. 8 4 ( 0. 0 4)

6 0  mi n 0. 8 1 ( 0. 0 1) 0. 7 5 ( 0. 0 2) 0. 8 2 ( 0. 0 3) 0. 7 4 ( 0. 0 2) x x x

N u m b er s r e pr e s e nt m e a n s a n d i n br a c k et s ar e s h o w n S E M s.

Fi g U r e 4 | M e a n p er c e nt a g e pr e p ul s e i n hi biti o n of m et h yl o n e ( 5, 1 0, a n d 2 0  m g/ k g) a n d n or- m et h yl o n e ( 1 0  m g/ k g) 1 5  mi n (a ) a n d 6 0  mi n ( B) aft er a d mi ni str ati o n. 

C ol u m n s r e pr e s e nt m e a n s a n d v erti c al b ar s S E M s.
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I n d e p e n d e nt t-t ests s h o w e d t h at m et h yl o n e at all d os es a n d 
b ot h  ti m es  of  a d mi nistr ati o n,  e x c e pt  2 0   m g/ k g  1 5   mi n  a n d  
1 0   m g/ k g  at  6 0   mi n,  si g ni fi c a ntl y  i n cr e as e d  T c e nt er  [ mi ni m u m  
t( 1 1)  =   3. 4 4, p  <   0. 0 5]. N or- m et h yl o n e h a d n o e ff e ct o n T c e nt er  
(Fi g u r es  3 C, D ).

T hi g m ot a xi s
ft e  m ai n  e ff e ct  of  ti m e  of  a d mi nistr ati o n  [ F ( 1,  7 1)  =   2 2. 1 5, 
p  <   0. 0 0 1], dr u g tr e at m e nt [F ( 3, 7 1) =   7. 3 8, p  <   0. 0 0 1] as w ell as 
t h eir i nt er a cti o n [F ( 3, 7 1) =   1 4. 8 9, p  <   0. 0 0 1] w er e si g ni fi c a nt.

M et h yl o n e 2 0  m g/ k g at 1 5  mi n b ef or e m e as ur e m e nt si g ni fi -
c a ntl y i n cr e as e d t hi g m ot a xis [ t( 1 8) =   7. 9 3, p  <   0. 0 0 1]. I n c o ntr ast, 
at 6 0  mi n 5 a n d 2 0  m g/ k g d e cr e as e d it [ mi ni m u m t( 1 8)  =   2. 6 8, 
p  <   0. 0 5], w hil e n or- m et h yl o n e h a d n o e ff e ct o n t his p ar a m et er 
(Ta bl e  1 ).

P r e p ul s e in hi biti o n
H a bit u ati o n, A S R, a n d P PI d at a w er e e a c h a n al y z e d wit h 4  ×   2 
i n d e p e n d e nt A N O V As wit h dr u g tr e at m e nt ( m et h yl o n e at 5, 1 0, 
a n d 2 0  m g/ k g v ers us v e hi cl e) a n d ti m e of a d mi nistr ati o n ( 1 5 a n d 
6 0  mi n) as i n d e p e n d e nt f a ct ors.

H a bit u ati o n d at a s h o w e d a si g ni fi c a nt m ai n e ff e ct of ti m e of 
a d mi nistr ati o n o n h a bit u ati o n [ F ( 1, 7 2) =   8. 1 7, p  <   0. 0 1] b ut n o 
i nt er a cti o n  w as  o bs er v e d.  I n d e p e n d e nt  t-t ests  r e v e al e d  t h at  
m et h yl o n e c o m p ar e d wit h v e hi cl e di d n ot a ff e ct h a bit u ati o n at 
a n y of t h e d os es t est e d ( Ta bl e  2 ).

Ac o usti c st artl e r es p o ns e d at a s h o w e d a si g ni fi c a nt m ai n e ff e ct 
of dr u g tr e at m e nt [ F ( 3, 7 2) =   2. 8 3, p  <   0. 0 5] a n d a g ai n n o i nt er a c-
ti o n w as d et e ct e d. I n d e p e n d e nt t-t ests r e v e al e d t h at m et h yl o n e 
c o m p ar e d wit h v e hi cl e di d n ot a ff e ct A S R at a n y of t h e d os es 
t est e d (Ta bl e  2 ).

I n d e p e n d e nt A N O V A s h o w e d a si g ni fi c a nt m ai n e ff e ct of dr u g 
tr e at m e nt o n P PI [F ( 3, 7 2) =   2. 8 8, p  <   0. 0 5], n o ot h er i nt er a cti o ns 
w er e o bs er v e d. S u bs e q u e nt i n d e p e n d e nt t-t est r e v e al e d a tr e n d 
t o  d e cr e as e  f or  2 0   m g/ k g  at  1 5   mi n,  c o m p ar e d  wit h  c o ntr ol,  
t( 1 8)  =   1. 9 1, p  =   0. 1 ( o n e-t ail e d). N or- m et h yl o n e di d n ot di ff er 
fr o m v e hi cl e (Fi g u r e  4 ).

T h e e ff e ct of M et h yl o n e o n B o d y 
T e m p er at ur e
Th e  e ff e ct  of  m et h yl o n e  o n  b o d y  t e m p er at ur e  w as  a n al y z e d  
usi n g 3  ×   2 ×   1 3 mi x e d f a ct ori al A N O V As wit h dr u g tr e at m e nt 
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Fi g U r e 5 | T h e eff e ct of m et h yl o n e o n r e ct al t e m p er at ur e i n i n di vi d u all y (a ) a n d gr o u p- h o u s e d ( B) r at s. V erti c al li n e s r e pr e s e nt e d a d mi ni str ati o n of m et h yl o n e  

( 1 0 a n d 2 0  m g/ k g or v e hi cl e). S y m b ol s r e pr e s e nt m e a n s a n d v erti c al b ar s S E M s. ***p  <   0. 0 0 1, **p  <   0. 0 1, a n d *p  <   0. 0 5, gr a y a st eri s k s r ef er t o m et h yl o n e  

( 1 0  m g/ k g) v er s u s v e hi cl e c o m p ari s o n, bl a c k a st eri s k m et h yl o n e ( 2 0  m g/ k g) v er s u s v e hi cl e c o m p ari s o n.
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( m et h yl o n e at 1 0 a n d 2 0  m g/ k g v ers us v e hi cl e) a n d h o m e- c a g e 
c o n diti o ns (i n di vi d u all y a n d gr o u p- h o us e d r ats) as i n d e p e n d e nt 
f a ct ors, a n d ti m e as a r e p e at e d m e as ur es f a ct or. M a u c hl y’s t est 
of s p h eri cit y w as si g ni fi c a nt a n d Gr e e n h o us e – G eiss er c orr e cti o n 
ar e pr es e nt e d f or r e p e at e d m e as ur es, M a u c hl y’s W ( 4 4)  =   0. 0 5, 
p  <   0. 0 0 1. Alt h o u g h t e m p er at ur e d at a b ef or e dr u g a d mi nistr ati o n 
w er e si g ni fi c a ntl y di ff er e nt fr o m v e hi cl e, t h es e d at a w er e a v er -
a g e d f or i n di vi d u al tr e at m e nt a n d s u btr a ct e d fr o m t e m p er at ur e 
d at a a ft er dr u g a d mi nistr ati o n.

Te m p er at ur e d at a s h o w e d a si g ni fi c a nt m ai n e ff e ct of dr u g 
tr e at m e nt  [F ( 2,  5 4)  =   5. 2 9, p   <   0. 0 5],  h o m e- c a g e  c o n diti o ns   
[F ( 1, 5 4) =   4. 4 1, p  <   0. 0 5], a n d ti m e [F ( 5, 2 8 9) =   1 6 1. 5 8, p  <   0. 0 0 1]. 
Th e  i nt er a cti o n  of  dr u g  tr e at m e nt  ×   ti m e  [F ( 1 1,  2 8 9)  =   6. 8 7, 
p   <   0. 0 0 1]  a n d  t h e  t hr e e- w a y  i nt er a cti o n  of  dr u g  tr e at-
m e nt  ×  ti m e ×   h o m e- c a g e c o n diti o ns [F ( 1 1, 2 8 9) =   4. 3, p  <   0. 0 0 1] 
w er e si g ni fi c a nt.

I n d e p e n d e nt t-t ests r e v e al e d t h at u n d er i n di vi d u all y c o n di -
ti o ns, m et h yl o n e si g ni fi c a ntl y i n cr e as e d b o d y t e m p er at ur e h alf 
a n  h o ur  ( 9. 3 0  h)  a Th er  a d mi nistr ati o n  f or  b ot h  d os es  ( 1 0  a n d  
2 0  m g/ k g), a n e ff e ct t h at w as m ai nt ai n e d u ntil 1 3. 0 0 f or 1 0  m g/ k g  
gr o u ps, mi ni m u m t( 1 8) =   2. 1 5, p  <   0. 0 5, a n d t o 1 4. 0 0 i n t h e c as e 
of 2 0  m g/ k g, mi ni m u m t( 1 8) =   2. 0 7, p  =   0. 0 5, Fi g u r e  5 A .

I n r ats h o us e d u n d er gr o u p- h o us e d c o n diti o n, t h e t e m p er a-
t ur e st art e d t o i n cr e as e at 3 0   mi n a Th er m et h yl o n e a d mi nistr a-
ti o n a Th er e a c h of t h e d os es. M et h yl o n e 1 0   m g/ k g si g ni fi c a ntl y 
i n cr e as e d  b o d y  t e m p er at ur e  fr o m  9. 3 0  t o  1 0. 3 0  h,  mi ni m u m  
t( 1 8)  =   2. 6, p   <   0. 0 5.  At  2 0   m g/ k g  d os e,  t e m p er at ur e  m ai n-
t ai n e d  el e v at e d  u ntil  1 1. 0 0,  mi ni m u m  t( 1 8)  =   2. 4 6, p   <   0. 0 5,  
Fi g u r e  5 B .

D i s cU s si O n

Th e m ai n fi n di n gs w er e as f oll o ws: m et h yl o n e (i) h a d f ast p h ar -
m a c o ki n eti cs wit h a p e a k at 3 0  mi n, r e a dil y cr oss e d t h e bl o o d –
br ai n b arri er a n d r e a c h e d l e v els a p pr o xi m at el y fi v e ti m es hi g h er 
i n t h e br ai n tiss u e ( c o m p ar e d wit h s er u m); t h e m aj or m et a b olit e 
n or- m et h yl o n e p e a k e d i n t h e br ai n at 3 0   mi n a Th er m et h yl o n e 
a d mi nistr ati o n; (ii) s h o w e d m ar k e d sti m ul a nt e ff e cts at 1 5  mi n 
a ft er a d mi nistr ati o n w hi c h si g ni fi c a ntl y di mi nis h e d w h e n t est e d 
1  h  a ft er  a d mi nistr ati o n;  (iii)  m et h yl o n e  h as  r el ati v el y  w e a k  

p ot e n c y t o disr u pt P PI; a n d (i v) m et h yl o n e si g ni fi c a ntl y i n cr e as e d 
r e ct al t e m p er at ur e i n i n di vi d u all y as w ell as gr o u p- h o us e d r ats. 
W h e n n or- m et h yl o n e w as a d mi nist er e d al o n e, e v e n t h o u g h it 
r e a c h e d a p pr o xi m at el y 1/ 2 a n d 1/ 3 of t h e s er u m a n d br ai n l e v els 
c o m p ar e d wit h m et h yl o n e, it h a d c o m p ar a bl e sti m ul a nt p ot e n c y 
t o m et h yl o n e.

P h ar m a c o ki n eti c s
C o m p ar e d wit h o ur d at a, El m or e et al. ( 3 2 ) f o u n d t h e p e a k s er u m 
of m et h yl o n e l e v els e v e n e arli er at 1 5  mi n usi n g t h e s a m e r o ut e 
of a d mi nistr ati o n. I nt er esti n gl y, L o p e z- Ar n a u et  al. ( 3 3 ) f o u n d 
m a xi m u m pl as m a l e v els at 3 0  mi n a Th er or al a d mi nistr ati o n of 
m et h yl o n e i n r ats w hi c h is i n di c ati v e of a v er y f ast g astr oi nt esti n al 
a bs or pti o n. A d diti o n all y, o nl y o ur e x p eri m e nts i n di c at e a v er y 
f ast a n d e ff e cti v e cr ossi n g of bl o o d – br ai n b arri er as m et h yl o n e 
l e v els i n t h e br ai n w er e m or e t h a n fi v e ti m es t h os e i n s er u m. 
Th e i n c or p or ati o n of m et h yl o n e i nt o t h e br ai n m a y b e ass o ci -
at e d wit h hi g h li p o p hili cit y, as w e h a v e alr e a d y s u g g est e d f or 
ot h er c o m p o u n ds, e. g., P M M A or M D AI ( 5, 6- m et h yl e n e di o x y-
2- a mi n oi n d a n e) ( 2 1 , 2 7 ). Si mil arl y, as m et h yl o n e, its m et a b olit e 
n or- m et h yl o n e  s h o w e d  si mil ar  s er u m: br ai n  r ati o.  Th e  ot h er  
i m p ort a nt a n d m aj or m et a b olit es 4- O H- M e O- M C ( 4- h y dr o x y-
3- m et h o x y m et h c at hi n o n e) ( 1 , 3 4 ) w er e als o d et e ct e d i n s er u m 
a n d br ai n. Th e r a pi d d e cr e as e of its d o mi n a n c e i n t h e a n al yti c al 
s p e ctr u m at 6 0  mi n m a y b e r el at e d t o its f ast c o nj u g ati o n, w hi c h 
w o ul d  e x pl ai n  its  l o w er  pl as m ati c  c o n c e ntr ati o ns  c o m p ar e d  
wit h  n or- m et h yl o n e.  E v e n  t h o u g h  w e  di d  n ot  p erf or m  e n z y -
m ati c h y dr ol ysis, w e mi g ht ass u m e t h at t h e r a pi d d e cr e as e of its 
l e v els mi g ht b e r el at e d t o its f ast c o nj u g ati o n wit h gl u c ur o ni c 
a n d/ or s ulf uri c a ci d t h at is t y pi c al f or f e n oli c m et a b olit es ( 3 5 ). 
C o m p ar e d  wit h  M D M A  w h er e  p e a k  M D M A  c o n c e ntr ati o ns  
ar e a c hi e v e d wit hi n 1  h a Th er s u b c ut a n e o us or or al a d mi nistr a -
ti o n b ot h m et h yl o n e a n d its m et a b olit e n or- m et h yl o n e s h o w e d 
a m or e r a pi d ki n eti c pr o fil e ( 3 6 , 3 7 ) w hi c h is i n li n e wit h t h e 
r e p ort e d s h ort er d ur ati o n of e ff e cts i n h u m a ns ( a n d mi g ht l e a d 
t o m or e fr e q u e nt r e- d osi n g b y us ers).

a c ut e T o xi cit y
A c c or di n g  t o  o ur  k n o wl e d g e,  t h er e  is  n o  e vi d e n c e  a b o ut  
d et er mi n ati o n  of  l et h al  m et h yl o n e  d os e  i n  a ni m als.  I n  o ur  
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st u d y,  w e  o bt ai n e d  u n e x p e ct e d  fi n di n gs  o n  t h e  l et h al  e ff e cts  
of t h e hi g h est d os e of m et h yl o n e ( 4 0   m g/ k g) i n t h e r ats. ft e 
s y m pt o ms  o bs er v e d  i n  t his  c as e  (i. e.,  h y p er v e ntil ati o n,  s ei -
z ur es) w er e si mil ar t o s y m pt o ms d et e ct e d i n M D AI ( 2 7 ) a n d 
m a y  b e  ass o ci at e d  wit h  s er ot o ni n  s y n dr o m e,  m ai nl y  h y p er -
t h er mi a  w hi c h  is  o n e  of  t h e  c or e  s y m pt o m  c a us e d  b y  5- H T  
r el e as e (3 8 ).

O p e n Fi el d
I n  a c c or d a n c e  wit h  its  ki n eti c  pr o fil e,  t h e  o v er all  l o c o m ot or  
sti m ul at or y a cti vit y w as m or e pr o n o u n c e d 1 5  mi n a Th er a d mi n -
istr ati o n  a n d  w as  als o  c o m p ar a bl e  wit h  ot h er  st u di es  i n  r ats  
(1 6 , 1 9 ) a n d mi c e (1 7 , 1 8 ). I n mi c e, a Th er m et h yl o n e 3 0  m g/ k g,  
l o c o m ot or  a cti vit y  w as  l o w er  c o m p ar e d  wit h  1 0   m g/ k g  (1 8 ) 
i n di c ati v e of a n i n v ert e d U s h a p e d c ur v e of l o c o m ot or e ff e cts. 
This i n v ert e d U s h a p e d l o c o m ot or c ur v e is als o t y pi c al f or m ost 
of t h e sti m ul a nts a n d c h ar a ct eristi c all y li n k e d t o a n i n cr e as e i n 
st er e ot y p e d b e h a vi or ( e. g., cir cli n g) ( 2 1 , 3 9 ). It is w ell est a blis h e d 
t h at t h e sti m ul at or y v ers us h all u ci n o g e ni c p ot e n c y of c at hi n o n es 
a n d  ot h er  r el at e d  c o m p o u n ds  is  r el at e d  t o  t h eir  D A T: S E R T  
i n hi biti o n r ati o. As st at e d a b o v e, m et h yl o n e h as b e e n r e p ort e d 
t o  h a v e  si mil ar  D A T: S E R T  i n hi biti o n  r ati o  t o  c o c ai n e  (3 , 1 2 ),  
a n d i n c o ntr ast t o ot h er r el at e d c at hi n o n es, e. g., m e p h e dr o n e, 
n a p h yr o n e,  a n d  m et h yl e n e di o x y p yr o v al er o n e  ( M D P V)  m et h y -
l o n e h as l o w er s el e cti vit y o v er D A T m a ki n g it l ess sti m ul at or y  
(3 , 4 0 ).  As  r e p ort e d  i n  c o m p ar a bl e  b e h a vi or al  st u di es  of  o ur  
c urr e ntl y  s u b mitt e d  m a n us cri pts,  its  sti m ul at or y  p ot e n c y  is  
sli g htl y l o w er c o m p ar e d wit h m e p h e dr o n e a n d m u c h l ess p ot e nt 
c o m p ar e d wit h M D P V ( u n p u blis h e d o bs er v ati o ns H orsl e y et  al.
a n d Si c h o v a et  al.).

A c c or di n g t o t h e t e m p or al a n d s p ati al p att er ns i n l o c o m ot or 
a cti vit y,  m et h yl o n e  disr u pt e d  h a bit u ati o n,  i n cr e as e d  e x pl or a -
ti o n, a n d sti m ul at e d a cti vit y at l o w er d os es, h o w e v er, hi g h d os es 
i n d u c e d st er e ot y p e d b e h a vi or. I n t his r es p e ct, m et h yl o n e b e h a v es 
i n a v er y si mil ar m a n n er t o ot h er sti m ul a nts a n d e nt a ct o g e ns 
t est e d i n i d e nti c al ( or n e ar-i d e nti c al) p ar a di g ms i n o ur l a b or a-
t or y (2 1 , 3 1 ).

P r e p ul s e in hi biti o n
M et h yl o n e h as a r el ati v el y w e a k p ot e n c y t o dist ur b s e ns ori m o -
t or pr o c essi n g. I n li n e wit h t his, o ur r e c e nt e x p eri m e nts wit h 
m e p h e dr o n e,  n or- m e p h e dr o n e,  a n d  M D P V  s h o w e d  c o m -
p ar a bl e w e a k or n e g ati v e e ff e cts o n P PI i n r ats ( u n p u blis h e d 
o bs er v ati o ns  H orsl e y  et  al.  a n d  Si c h o v a  et  al.).  I nt er esti n gl y  
a m p h et a mi n e,  w hi c h  is  a p pr o xi m at el y  1 0  ti m es  m or e  p ot e nt 
i n  disr u pti n g  P PI  i n  r o d e nts,  i n  h u m a ns  als o  f ail e d  t o  h a v e  
disr u pti v e e ff e ct o n P PI ( 4 1 ). H o w e v er, t his mi g ht b e r el at e d 
t o t h e f a ct t h at it w as us e d i n m u c h l o w er d os e ( 0. 4 5  m g/ k g) i n 
h u m a ns c o m p ar e d wit h r o d e nts (t y pi c all y 1 – 4  m g/ k g). O n t h e 
c o ntr ar y dr u gs a ff e cti n g m ai nl y S E R T, e. g., M D M A, P M M A, or 
M D AI s e e m t o h a v e m u c h str o n g er a bilit y t o disr u pt s e ns ori -
m ot or g ati n g i n a ni m als as w ell as i n h u m a ns ( 2 6 , 3 1 , 4 2 ). Si n c e 
P PI is t y pi c all y us e d as a m o d el of ps y c h ot o mi m eti c p ot e nti al 
i n  a ni m als  wit h  tr a nsl ati o n al  v ali dit y,  w e  m a y  c o n cl u d e  t h at  
m et h yl o n e h as o nl y mil d ps y c h ot o mi m eti c e ff e cts. A p art f r o m 
P PI, a n d si mil arl y li k e wit h t h e o p e n fi el d, t h e h a bit u ati o n t o 

st artl e  w as  att e n u at e d  d uri n g  t h e  p e a k  of  m et h yl o n e  e ff e ct   
(i. e., i n 1 5  mi n ti m e of a d mi nistr ati o n). This c a n b e t h e or eti c all y 
als o r el at e d t o t h e o v er all sti m ul at or y e ff e ct or t o a n xi et y, si n c e 
wit h t h e hi g h est d os e als o t h e d e cr e as e d ti m e s p e nt i n t h e c e nt er 
w as pr es e nt.

T e m p er at ur e
As  e x p e ct e d  a n d  i n  a c c or d a n c e  wit h  pr e vi o us  st u di es  wit h  
m et h yl o n e ( 2 2 , 4 3 , 4 4 ), M D M A (4 5 , 4 6 ) as w ell as o ur c o m-
p ar a bl e  st u di es  wit h  p h e n et h yl a mi n e  P M M A,  a n d  a mi n oi n -
d a n e  M D AI  ( 2 1 , 2 7 )  t h e  h y p ert h er mi c  r e a cti o n  w as  m or e  
pr o n o u n c e d  i n  g r o u p- h o us e d  c o n diti o n  w h er e  it  i n cr e as e d  
u p t o 1. 5° C. Th e t e m p er at ur e i n cr e as e w as r a pi d a n d w as n ot 
ass o ci at e d wit h visi bl e p ers pir ati o n as h as b e e n d es cri b e d wit h 
P M M A a n d M D AI ( 2 1 , 2 7 ). I n a ni m als h o us e d s e p ar at el y, t h e 
i n cr e as e i n t e m p er at ur e l ast e d f or a 1  h l o n g er c o m p ar e d wit h 
a ni m als h o us e d i n g r o u ps. This is s ur prisi n g si n c e t h e o p p osit e 
w o ul d  b e  e x p e ct e d.  ftis  mi g ht  b e  e x pl ai n e d  b y  a c c el er at e d  
m et a b olis m  d u e  t o  hi g h er  i n cr e as e  i n  b o d y  t e m p er at ur e   
( c c a 1° C) i n a ni m als h o us e d i n g r o u ps. S er ot o n er gi c dr u gs h a v e 
m or e pr o n o u n c e d h y p ert h er mi c e ff e cts c o m p ar e d wit h dr u gs 
wit h d o p a mi n er gi c a cti o ns. Si n c e s er ot o ni n is a criti c al n e u -
r o m o d ul at or i n v ol v e d i n t h e t h er m or e g ul ati o n, wit h 5- H T 2 A 
r e c e pt ors b ei n g a k e y m e c h a nis m r es p o nsi bl e f or h y p ert h er mi a 
(4 7 ).  It  is  t h er ef or e  v er y  pr o b a bl e  t h at  t his  is  als o  t h e  c as e  
f or m et h yl o n e w h er e t h e 5- H T 2 A r e c e pt or is sti m ul at e d vi a  
i n dir e ct m e c h a nis ms r el at e d t o t h e i n cr e as e d s er ot o n er gi c t o n e 
(4 4 ). O n t h e ot h er h a n d, i n st u d y of J a v a di- P a y d ar et  al. ( 1 9 ) 
w as s h o w n t h at m e a n b o d y t e m p er at ur e di d n ot v ar y m or e t h a n 
0. 5° C f r o m b as eli n e t e m p er at ur e a ft er m et h yl o n e a p pli c ati o n. 
Th es e fi n di n gs of di ff er e nt ( n e g ati v e) r es ults c o ul d b e c a us e d 
b y  m et h o d ol o gi c al  di ff er e n c es,  w h er e  t h e y  m e as ur e d  t e m -
p er at ur e usi n g r a di ot el e m et r y wit h l o w er d os es of m et h yl o n e  
t h a n us.

Als o  i n  s o m e  of  t h e  c at hi n o n es,  e. g.,  m e p h e dr o n e  h a v e  
b e e n als o r e p ort e d t o i n d u c e h y p ot h er mi a i n r ats b ut n ot mi c e  
(4 3 , 4 8 , 4 9 ).  This  e ff e ct  is  t y pi c all y  sti m ul at e d  b y  a cti vit y  at  
5- H T 1 A r e c e pt ors, a n d s o m eti m es dr u gs t h at i n d u c e s er ot o ni n 
r el e as e mi g ht h a v e bi p h asi c e ff e cts o n t e m p er at ur e or bi dir e c -
ti o n al d e p e n di n g o n p h ar m a c o d y n a mi cs a n d t h e sti m ul ati o n of 
t h es e r e c e pt ors (5 0 ).

Si n c e h er e r ats i n gr o u p- h o us e d c o n diti o ns e x hi bit e d gr e at er 
el e v ati o ns i n t e m p er at ur e (t h a n u n d er i n di vi d u all y h o us e d r ats), 
t his  pr o vi d es  m or e  s u p p ort  f or  t h e  i d e a  t h at  e n vir o n m e nt al  
c o n diti o ns t h at ar e cr o w d e d a n d/ or h ot ( e. g., p e o pl e d a n ci n g i n 
a cr o w d e d cl u bs) i n cr e as e t h e ris k of h y p ert h er mi a a n d a c ut e 
t o xi cit y ass o ci at e d wit h m et h yl o n e (5 1 ).

c O n c l U si O n

M et h yl o n e a n d its pri m ar y m et a b olit e, n or- m et h yl o n e i n d u c e d 
b e h a vi or al, a n d t e m p er at ur e c h a n g es t h at ar e c o m p ar a bl e wit h 
M D M A  a n d  ot h er  r el at e d  sti m ul a nts,  h o w e v er,  o ur  r es ults  
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a c c or di n g t o G ui d eli n es of t h e E ur o p e a n U ni o n ( 8 6/ 6 0 9/ E U). 
ft e pr ot o c ol w as a p pr o v e d b y t h e N ati o n al C o m mitt e e f or t h e 
C ar e a n d Us e of L a b or at or y A ni m als ( C z e c h R e p u bli c) u n d er 
t h e n u m b er: M E Y S C R- 2 7 5 2 7/ 2 0 1 2- 3 1.

a U T h O r  c O n T ri B U T iO n s

All a ut h ors m a d e a si g ni fi c a nt c o ntri b uti o n t o t his st u d y, r e a d, 
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t o m a s. p al e ni c e k @ n u d z. c z

S p e ci alt y s e cti o n: 

T hi s arti cl e w a s s u b mitt e d t o 

A d di cti v e Di s or d er s,  

a s e cti o n of t h e j o ur n al  

Fr o nti er s i n P s y c hi atr y

R e c ei v e d:  2 6  S e pt e m b er  2 0 1 7

A c c e pt e d:  2 0  D e c e m b er  2 0 1 7

P u bli s h e d:  1 0  J a n u ar y  2 0 1 8

Cit ati o n: 

Ší c h o v á  K, Pi nt er o v á  N, Ži d k o v á  M, 

H or sl e y  R R, L h ot k o v á  E, Št ef k o v á  K, 
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T o m á š P ál e ní cˇe k 1, 2 *

1  D e p art m e nt of E x p eri m e nt al N e ur o bi ol o g y, N ati o n al I n stit ut e of M e nt al H e alt h, Kl e c a n y, C z e c h R e p u bli c, 2  T hir d F a c ult y of  

M e di ci n e, C h arl e s U ni v er sit y i n Pr a g u e, Pr a g u e, C z e c h R e p u bli c, 3  I n stit ut e of F or e n si c M e di ci n e a n d T o xi c ol o g y, Fir st F a c ult y 

of M e di ci n e, C h arl e s U ni v er sit y i n Pr a g u e, Pr a g u e, C z e c h R e p u bli c, 4  D e p art m e nt of P h y si ol o g y, F a c ult y of S ci e n c e, C h arl e s 

U ni v er sit y, Pr a g u e, C z e c h R e p u bli c, 5  F or e n si c L a b or at or y of Bi ol o gi c all y A cti v e C o m p o u n d s, D e p art m e nt of C h e mi str y of 

N at ur al C o m p o u n d s, U ni v er sit y of C h e mi str y a n d T e c h n ol o g y Pr a g u e, Pr a g u e, C z e c h R e p u bli c

M e p h e dr o n e ( M E P H) i s a s y nt h eti c c at hi n o n e d eri v ati v e wit h eff e ct s t h at mi mi c M D M A 

a n d/ or  c o c ai n e.  O ur  st u d y  i n  m al e  Wi st ar  r at s  pr o vi d e s  d et ail e d  i n v e sti g ati o n s  of  

M E P H’s  a n d  it s  pri m ar y  m et a b olit e  n or- m e p h e dr o n e’s  ( n or- M E P H)  p h ar m a c o ki n eti c s  

a n d bi o- di stri b uti o n t o f o ur diff er e nt s u b str at e s ( s er u m, br ai n, l u n g s, a n d li v er), a s w ell 

a s c o m p ar ati v e a n al y si s of t h eir eff e ct s o n l o c o m oti o n [ o p e n fi el d t e st ( O F T)] a n d s e n s o -

ri m ot or g ati n g [ pr e p ul s e i n hi biti o n of a c o u sti c st artl e r e a cti o n ( P PI A S R)]. F urt h er m or e, 
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of  b e h a vi or al  eff e ct s  wit hi n  4 0   mi n  aft er  a d mi ni str ati o n,  M E P H  i n d u c e d  r e ct al  t e m -
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of n or- M E P H or ot h er bi ol o gi c all y a cti v e m et a b olit e s. T hi s t e m p or al di s s o ci ati o n m a y b e 

r el at e d t o t h e ri s k of pr ol o n g e d s o m ati c t o xi cit y w h e n sti m ul at or y eff e ct s ar e n o l o n g er 

pr e s e nt.

K e y w or d s:  m e p h e dr o n e,  4 - m et h yl m et h c at hi n o n e,  n or- m e p h e dr o n e,  p h ar m a c o ki n eti c s,  o p e n  fi el d,  pr e p ul s e  

i n hi biti o n, t h er m or e g ul ati o n, Wi st ar r at

h er e a ft er), 4- h y dr o x yt ol yl m e p h e dr o n e ( 4- O H- M E P H) a n d di h y -
dr o m e p h e dr o n e  als o  h a v e  m e as ur e a bl e  a cti vit y  at  D A T,  N E T,  
a n d S E R T, alt h o u g h of t h es e, o nl y n or- M E P H a n d 4- O H- M E P H 
at a r a n g e m e a ni n gf ul f or b e h a vi or al t ests. Th er ef or e, bi o a cti v e 
m et a b olit es c a n als o c o ntri b ut e t o M E P H’s e ff e cts. H o w e v er, t his 
w as pr e vi o usl y c o n fir m e d o nl y f or n or- M E P H, w hi c h dis pl a y e d 
i n  vi v o b e h a vi or al sti m ul at or y a cti vit y (3 0 ).

I n  r o d e nt  m o d els,  M E P H  a d mi nistr ati o n  l e a ds  t o  d os e-
d e p e n d e nt i n cr e as es i n l o c o m oti o n [r e vi e w e d i n R ef. ( 7 )]. Th e 
i nt e nsit y a n d d ur ati o n of t h es e c h a n g es is c o m p ar a bl e t o t h os e 
o bs er v e d a Th er t h e s a m e d os e of M D M A, b ut l ess er t h a n a m p h et a -
mi n e’s e ff e cts ( 2 3 , 2 4 ). M E P H’s e ff e ct o n s e ns ori m ot or g ati n g h as 
o nl y  b e e n  e v al u at e d  i n  a  c hr o ni c  a d mi nistr ati o n  p ar a di g m  b y  
S h ort all et  al. ( 3 1 ); i n or d er t o mi mi c w e e k e n d t y p e r e cr e ati o n al 
us e of dr u gs, t h e y a d mi nist er e d M E P H ( 1, 4, or 1 0  m g/ k g) t wi c e 
a w e e k o n t w o c o ns e c uti v e d a ys f or 3  w e e ks a n d t est e d pr e p uls e 
i n hi biti o n  of  a c o usti c  st artl e  r e a cti o n  [ P PI  A S R;  a  b e h a vi or al  
o p er ati o n ali z ati o n of s e ns ori m ot or g ati n g ( 3 2 )]; 3 0   mi n ( mi n) 
a Th er t h e fi n al i nj e cti o n; t his yi el d e d n o disr u pti v e e ff e ct. O n t h e 
ot h er h a n d, r el at e d dr u gs, s u c h as M D M A, a m p h et a mi n e, c o c ai n e, 
als o c at hi n o n e its elf, a n d m et h yl o n e, h a v e s h o w n s o m e disr u pti v e 
e ff e cts i n t his p ar a di g m ( 3 3 – 3 9 ). N o i nf or m ati o n c urr e ntl y e xists 
o n M E P H’s a c ut e e ff e ct n or t h e e ff e cts of its m et a b olit es o n P PI.

St u di es of M E P H e ff e cts o n t h er m or e g ul ati o n ar e i n c o nsist -
e nt  i n  t h eir  r es ults;  b ot h  h y p ert h er mi c  ( S pr a g u e- D a wl e y  r ats   
(2 4 , 2 7 )) a n d h y p ot h er mi c (4 0 ) r es p o ns es h a v e b e e n d o c u m e nt e d. 
Alt er ati o n  of  b o d y  t e m p er at ur e  is  a n  e ff e ct  t h at  is  d os e-  a n d  
e n vir o n m e nt- d e p e n d e nt i n t h e c as e of M D M A a n d r el at e d c o m -
p o u n ds [ e. g., R ef. ( 3 8 , 3 9 , 4 1 , 4 2 )]. I n t w o of o ur pr e vi o us st u di es, 
w e h a v e f o u n d t h at s er ot o n er gi c c o m p o u n ds, al o n g wit h s e v er e 
h y p ert h er mi a, c a n i n d u c e pr of o u n d s w e ati n g, p arti c ul arl y w h e n 
r ats ar e h o us e d i n c a g es i n gr o u ps ( 3 8 , 4 1 ). Gr o u p- h o usi n g mi m-
i cs t h e cr o w d e d c o n diti o ns i n cl u bs w h er e dr u gs, s u c h as M D M A 
a n d  M E P H  ar e  t y pi c all y  us e d.  It  is  g e n er all y  k n o w n  t h at  t h e  
h y p ert h er mi a ass o ci at e d wit h t h e us e of t h es e c o m p o u n ds is o n e 
of t h e k e y pr e c e di n g c o n diti o ns of n e ur ot o xi cit y as w ell as of a c ut e 
s o m ati c t o xi cit y r el at e d t o s er ot o ni n s y n dr o m e ( 4 3 ). Th er ef or e 
d et ail e d e x a mi n ati o n of d os e-r el at e d i nt er a cti o ns wit h e n vir o n -
m e nt al c o n diti o ns (s u c h as cr o w di n g) is n e c ess ar y i n or d er t o 
el u ci d at e i n c o nsist e n ci es i n M E P H’s e ff e cts o n t h er m or e g ul ati o n.

O ur  m ai n  i nt e nti o n  w as  t o  e nri c h  c urr e nt  k n o wl e d g e  of  
M E P H  b y  d et ail e d  d es cri pti o n  of  t h e  t e m p or al  c h ar a ct eristi cs  
of its b e h a vi or al e ff e cts i n r el ati o n t o its p h ar m a c o ki n eti cs a n d 
bi o- distri b uti o n  a n d  t o  i n v esti g at e  e ff e cts  of  its  m aj or  a cti v e  
m et a b olit e  n or- M E P H.  T o  d es cri b e  t h e  t e m p or al  pr o fil e  of  
b e h a vi or al c h a n g es, t w o t esti n g- o ns ets ( 5 or 4 0   mi n a Th er dr u g 
a d mi nistr ati o n) w er e us e d t o r e gist er b ot h p e a k a n d pr ol o n g e d 
dr u g e ff e cts. Sti m ul at or y l o c o m ot or e ff e cts, e x pl or ati o n a n d/ or 
a n xi o g e ni c/ a n xi ol yti c p ot e nti al w er e t est e d i n t h e o p e n fi el d t est 
( O F T) a n d t h e e ff e cts o n s e ns ori m ot or g ati n g w er e m e as ur e d i n 

i nT r O D U c T iO n

M e p h e dr o n e ( 4- m et h yl m et h c at hi n o n e, 4- M M C; M E P H, h er e af -
t er), a s y nt h eti c d eri v ati v e of c at hi n o n e w as first s y nt h eti z e d i n 
1 9 2 9 wit h t h e ai m of d e v el o pi n g t his c o m p o u n d f or t h er a p e uti c 
p ur p os es ( 1 ). At t h e t ur n of t h e t w e nt y- first c e nt ur y M E P H w as 
r e dis c o v er e d b y r e cr e ati o n al us ers ( as a s o- c all e d “ n e w ps y c h o a cti v e 
s u bst a n c e”: N P S) a n d o wi n g t o its ps y c h o a cti v e e ff e cts, it b e c a m e 
wi d el y us e d as p art y dr u g k n o w n u n d er t h e str e et n a m e “ m e o w 
m e o w ” ( 2 , 3 ). B as e d o n us ers’ r e p orts, M E P H’s e ff e cts ar e v er y si mi-
l ar  t o  a m p h et a mi n e,  t o  3, 4- m et h yl e n e di o x y m et h a m p h et a mi n e   
( M D M A) a n d t o c o c ai n e, or t h eir c o m bi n ati o n (4 – 6 ). M E P H’s 
e ff e cts ar e r a pi d a n d of r el ati v el y s h ort d ur ati o n d e p e n di n g o n 
t h e  a d mi nistr ati o n  r o ut e  (i ntr a n as al:  ~ 3 0   mi n,  or al:  ~ 2 – 3  h)  
(7 , 8 ), r es ulti n g i n a t e n d e n c y f or r e cr e ati o n al us ers t o r e- d os e, 
as is t h e c as e wit h c o c ai n e ( 9 , 1 0 ). Pr ol o n g e d a n d/ or p ol y- dr u g 
us e  [i n cl u di n g  “sl a m mi n g” —i ntr a v e n o us  i nj e cti o n  of  M E P H  
c o m bi n e d wit h ot h er dr u gs ( 1 1 )] m a y b e ass o ci at e d wit h a d v ers e 
ps y c h ol o gi c al ( e. g., p ar a n oi a, d e pr essi o n, p a ni c att a c ks), c ar di o -
v as c ul ar, or r e n al e ff e cts ( 1 2 , 1 3 ). F urt h er m or e, at l e ast 9 0 d e at hs 
h a v e b e e n d o c u m e nt e d w h er e M E P H al o n e ( or its c o m bi n ati o n 
wit h  ot h er  ps y c h o a cti v e  c o m p o u n ds)  w as  i m pli c at e d  ( 1 4 – 1 7 ). 
I n 2 0 1 0, M E P H w as cl assi fi e d as a c o ntr oll e d s u bst a n c e i n s o m e 
E ur o p e a n c o u ntri es, a n d 2  y e ars l at er i n t h e U S A ( 7 ). D es pit e 
its b a n, it h as r e m ai n e d a p o p ul ar r e cr e ati o n al dr u g t o t his d a y  
(1 8 , 1 9 ).

M e p h e dr o n e a cts as n o n-s el e cti v e m o n o a mi n e u pt a k e i n hi bi -
t or a n d r el e as er wit h d o p a mi n e tr a ns p ort er: s er ot o ni n tr a ns p ort er 
( D A T:  S E R T)  i n hi biti o n  r ati o  b ei n g  1. 4,  w hi c h  l e d  a ut h ors  t o  
l a b el M E P H as mi x e d M D M A- c o c ai n e-li k e c o m p o u n d (2 0 , 2 1 ). 
H o w e v er, w hil e M E P H’s u pt a k e of d o p a mi n e ( D A) is r o u g hl y 
e q ui v al e nt  t o  t h at  of  s er ot o ni n  ( 5- H T),  it  is  (s u c h  as  M D M A  
or  c at hi n o n e)  s e v er al  ti m es  m or e  p ot e nt  at  n or- e pi n e p hri n e  
tr a ns p ort er ( N E T) wit h N E T: D A T r ati o b ei n g a p pr o xi m at el y 1 3 
(2 0 ). M E P H is als o a cti v e o n v esi c ul ar m o n o a mi n e tr a ns p ort ers 
2, w h er e its a cti vit y is a p pr o xi m at el y 1 0 ti m es l ess p ot e nt t h a n 
M D M A ( 2 2 ). P artl y c o ntr asti n g t h e tr a ns p ort er st u di es, a c c or d-
i n g t o i n  vi v o mi cr o di al ysis st u di es i n n u cl e us a c c u m b e ns ( N A c c), 
M E P H h a d a p pr o xi m at el y t w of ol d gr e at er e ff e ct o n 5- H T t h a n 
D A r el e as e ( 2 3 , 2 4 ). F urt h er m or e, M E P H als o h as s o m e a cti vit y at 
s er ot o ni n 5- H T 2 A , n or a dr e n ali n e α 1, 2  a n d tr a c e a mi n e ass o ci at e d 
r e c e pt or ( T A A R 1 ). A ffi nit y f or D A T t o g et h er wit h its hi g h bl o o d –
br ai n b arri er p er m e a bilit y (t w of ol d gr e at er t h a n a m p h et a mi n e 
a n d M D M A) ( 2 0 ) a n d dir e ct e ff e cts o n D A i n N A c c m a k e M E P H 
a c o m p o u n d wit h hi g h a d di cti v e p ot e nti al, w hi c h is c o n fir m e d 
b y us ers ( 1 0 , 2 0 , 2 5 , 2 6 ) a n d b y a ni m al st u di es (2 7 – 2 9 ). Its str o n g 
a ffi nit y  f or  N E T  t h e n  mi g ht  b e  i n di c ati v e  of  c ar di o v as c ul ar   
t o xi cit y (7 ).

M a y er et  al. ( 3 0 ), usi n g i n  vitr o ass a ys, s h o w e d t h at t h e p h as e 
I m et a b olit es 4- m et h yl c at hi n o n e ( n or- m e p h e dr o n e ( n or- M E P H) 
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P PI A S R. Al o n gsi d e t his, p h ar m a c o ki n eti c pr o fil e of M E P H a n d 
n or- M E P H i n br ai n a n d s er u m, a n d t h eir bi o- distri b uti o n t o li v er 
a n d l u n gs w er e est a blis h e d, o v er 8  h. T o e v al u at e M E P H’s e ff e cts 
o n t h er m or e g ul ati o n u n d er cr o w d e d a n d is ol at e d e n vir o n m e nt al 
c o n diti o ns, r e ct al t e m p er at ur es w er e m e as ur e d o v er 8  h i n gr o u ps 
of fi v e r ats v ers us r ats h o us e d al o n e.

M a T e ri a l s  a n D M e T h O D s

a ni m al s
M al e o ut br e d Wist ar r ats ( V E L A Z, C z e c h R e p u bli c) w ei g hi n g 
a p pr o xi m at el y 1 8 0 – 2 5 0  g w er e h o us e d i n p airs u n d er c o ntr oll e d 
c o n diti o ns (li g ht/ d ar k arr a n g e m e nt: 1 2/ 1 2  h o urs, t e m p er at ur e: 
2 2  ±   2° C, h u mi dit y: 3 0 – 7 0 %) wit h a d li bit u m  w at er a n d st a n d ar d 
di et . I n e a c h st u d y, r ats a c cli m ati z e d t o t h e l a b or at or y f a cilit y f or 
s e v e n d a ys, wit h t ests p erf or m e d i n t h e s e v e n d a ys f oll o wi n g. 
ft er ef or e,  t esti n g/s a m pli n g  o c c urr e d  w h e n  r ats  w er e  a p pr o xi -
m at el y 1 0 – 1 1  w e e ks ol d ( a d ult) a n d t h e y w er e i n t h e l a b or at or y 
f or a p pr o xi m at el y 1 0 – 1 4  d a ys i n t ot al. D uri n g t h e a c cli m ati z a-
ti o n  p eri o d,  r ats  w er e  h a n dl e d  f o ur  ti m es  a n d  w ei g h e d  t wi c e.  
E x p eri m e nts a n d m e as ur e m e nts w er e c o n d u ct e d i n t h e li g ht p h as e 
of t h e c y cl e ( b et w e e n 0 7: 0 0 a n d 1 5: 0 0  h). E x p eri m e nt al gr o u ps 
c o nsist e d of 1 0 i n di vi d u als, e a c h r at w as t est e d o nl y o n c e, wit h t h e 
e x c e pti o n t h at t o r e d u c e t h e n u m b er of a ni m als us e d, r ats tr e at e d 
b y M E P H/ n or- M E P H i n b e h a vi or al st u di es w er e s u bs e q u e ntl y 
us e d f or p h ar m a c o ki n eti c s a m pli n g. H e n c e, o nl y ei g ht a d diti o n al 
r ats w er e n e e d e d (f or 3 0  mi n p ost- dr u g a d mi nistr ati o n s a m pl es).

D r u g s a n d c h e mi c al s
M e p h e dr o n e w as p ur c h as e d vi a  t h e i nt er n et a n d s u bs e q u e ntl y 
p uri fi e d  a n d  c o n v ert e d  t o  M E P H  h y dr o c hl ori d e  b y  Alf ar m a  
s.r. o. ( C z e c h R e p u bli c). Th e r es ulti n g M E P H w as c erti fi e d t o b e 
of 9 9. 1 8 % p urit y ( a n al y z e d b y i nfr ar e d s p e ctr os c o p y) a n d als o 
s er v e d  as  a  r ef er e n c e  st a n d ar d  f or  p h ar m a c o ki n eti c  a n al ys es  
usi n g  li q ui d  c hr o m at o gr a p h y.  N or- M E P H  w as  s y nt h esi z e d  at  
t h e  D e p art m e nt  of  Or g a ni c  C h e mistr y,  F a c ult y  of  C h e mi c al  
Te c h n ol o g y  ( U ni v ersit y  of  C h e mistr y  a n d  Te c h n ol o g y  Pr a g u e,  
C z e c h  R e p u bli c)  at  a  p urit y  of  9 9. 1 8 %.  I nt er n al  st a n d ar ds  
M E P H- D 7. H Cl a n d n or- M E P H- D 7. H Cl f or q u a ntit ati v e li q ui d 
c hr o m at o gr a p h y/ m ass  s p e ctr o m etr y  ( L C/ M S)  ass a ys  w er e  
s y nt h esi z e d at t h e D e p art m e nt of Or g a ni c C h e mistr y, F a c ult y of 
C h e mi c al Te c h n ol o g y ( U ni v ersit y of C h e mistr y a n d Te c h n ol o g y 
Pr a g u e, C z e c h R e p u bli c). E xtr a cti o n c ol u m ns ( B o n d El ut C ertif y 
5 0   m g/ 3   ml) w er e s u p pli e d b y L a bi c o m s.r. o., Ol o m o u c. Ot h er 
c h e mi c als us e d f or l a b or at or y p ur p os es w er e of a n al yti c al gr a d e 
p urit y. M E P H w as st or e d i n dr y a n d d ar k pl a c e a n d diss ol v e d i n 
p h ysi ol o gi c al s ali n e ( 0. 9 % N a Cl) i m m e di at el y b ef or e e x p eri m e nts.

D o s a g e
Th e d os es f or s u b c ut a n e o us (s c.) a d mi nistr ati o n w er e esti m at e d 
wit h r es p e ct t o t h e a m o u nts us u all y us e d b y h u m a ns, r e p ort e d 
p ot e n c y/ a ffi nit y  at  tr a ns p ort ers  a n d  b as e d  o n  o ur  pr e vi o us  
st u di es wit h r el at e d c o m p o u n ds es p e ci all y M D M A, M D AI, a n d 
r el at e d ri n g-s u bstit ut e d c at hi n o n e m et h yl o n e ( 3 5 , 3 8 , 3 9 , 4 4 , 4 5 ). 
F urt h er m or e, w e s et t h es e d os es wit h t h e i nt e nti o n t o mi mi c t h e 

d os a g e c o m p ar a bl e t o h u m a n us e a n d i nt er m e di at e — hi g h d os e 
wit h e x p e ct e d str o n g a c ut e e ff e ct, b ut n o n-l et h al t o xi cit y. Fi n all y, 
t h e d os es w er e als o a d e q u at el y a dj ust e d f or i nt ers p e ci es di ff er e n c es 
a c c or di n g t h e f or m ul a s u g g est e d b y R e a g a n- S h a w et  al. ( 4 6 ). All 
s u bst a n c es w er e diss ol v e d i n v e hi cl e ( 0. 9 % p h ysi ol o gi c al s ali n e) at 
a v ol u m e of 2  ml/ k g a d mi nist er e d s c. (f or c o m p ar a bilit y wit h o ur 
pr e vi o us st u di es). R ats us e d f or p h ar m a c o ki n eti c s a m pli n g w er e 
tr e at e d b y M E P H 5  m g/ k g. M E P H 5 or 2 0  m g/ k g w as us e d i n t h e 
t e m p er at ur e m o nit ori n g st u d y, a n d M E P H 2. 5, 5, or 2 0   m g/ k g 
a n d n or- M E P H 5  m g/ k g w er e us e d i n b e h a vi or al t ests. As v e hi cl e 
c o ntr ols ( V E H) a ni m als w er e tr e at e d wit h a n e q ui v al e nt v ol u m e 
of 0. 9 % p h ysi ol o gi c al s ali n e.

P h ar m a c o ki n eti c s
F or p h ar m a c o ki n eti cs, r ats w er e a d mi nist er e d M E P H ( 5  m g/ k g s c.)  
a n d s u bs e q u e ntl y d e c a pit at e d a Th er 3 0, 6 0, 1 2 0, 2 4 0, or 4 8 0  mi n 
(n  =   8/ e x p eri m e nt al gr o u p). S er a, br ai n, li v er, a n d l u n g tiss u es 
w er e c oll e ct e d a n d st or e d at − 2 0° C u ntil a n al ysis.

D et er mi n ati o n of M E P H a n d N or- M E P H L e v el s i n 
S er u m a n d Ti s s u e S a m pl e s U si n g L C/ H R M S
S er u m Pr etr e at m e nt
0. 2   ml  of  r at  s er u m  w as  f orti fi e d  wit h  t h e  i nt er n al  st a n d ar d  
M E P H- D 7  a n d  n or- M E P H- D 7  i n  m et h a n oli c  s ol uti o n  (i n  a n  
a m o u nt  wit h  r es p e ct  t o  t h e  l e v els  of  M E P H/ n or- M E P H  i n  
ass a y e d s a m pl es) a n d 0. 5  ml of a 0. 1  M p h os p h at e b u ff er ( p H 6) 
i n a l a b el e d t u b e.

Tiss u e Pr etr e at m e nt
2 5 0  m g of tiss u e ( br ai n, l u n g, li v er) w as h o m o g e ni z e d wit h 5  ml 
m et h a n ol a n d t h e i nt er n al st a n d ar d M E P H- D 7 a n d n or- M E P H-
D 7 (i n a n a m o u nt wit h r es p e ct t o t h e M E P H/ n or- M E P H l e v els i n 
s a m pl es). E a c h s p e ci m e n w as t h e n ultr as o ni c at e d f or 2 0  mi n a n d 
a Th er s u p er n at a nt s e p ar ati o n b y c e ntrif u g ati o n, t h e s u p er n at a nt 
w as tr a nsf err e d i nt o a cl e a n l a b el e d t u b e a n d e v a p or at e d t o dr y -
n ess. Th e r esi d u e w as r e c o nstit ut e d i n 0. 1   M p h os p h at e b u ff er 
( p H 6). F or s oli d- p h as e e xtr a cti o n ( S P E) of M E P H/ n or- M E P H, 
a pr etr e at e d s a m pl e of s er u m or tiss u e, al o n g wit h t h e b u ff er a n d 
i nt er n al st a n d ar d, w as l o a d e d o nt o a B o n d El ut C ertif y c artri d g e 
pr e vi o usl y c o n diti o n e d wit h 0. 5  ml of 0. 1  M p h os p h at e b u ff er ( p H 6).  
A Th er a p pli c ati o n of e a c h pr etr e at e d s a m pl e, t h e c artri d g e w as 
w as h e d wit h 0. 5  ml of distill e d w at er, 0. 5  ml of 0. 1  M H Cl a n d 
0. 5  ml of C H 3 O H/ H 2 O ( 1/ 1, v/ v) a n d t h e n air- dri e d f or 5  mi n. ft e 
a n al yt es w er e el ut e d t hr e e ti m es wit h 0. 5  ml of a fr es hl y pr e p ar e d 
mi xt ur e of di c hl or o m et h a n e/ 2- pr o p a n ol/ a m m o ni u m h y dr o xi d e 
( 2 5 %), 8 0/ 2 0/ 4, v/ v/ v. ft e el u at e w as g e ntl y e v a p or at e d t o dr y -
n ess u n d er a str e a m of air at 4 0° C a n d t h e n diss ol v e d i nt o m o bil e 
p h as e f or L C/ H R M S a n al ysis.

L C/ H R M S C o n diti o n s
Th e  a n al ys es  w er e  p erf or m e d  usi n g  Di o n e x  Ulti m at e  3 0 0 0  
U H P L C c o u pl e d t o a n E x a cti v e Pl us- Or bitr a p M S ( Th er m o Fis h er 
S ci e nti fi c, Br e m e n, G er m a n y) e q ui p p e d wit h a H E SI-II s o ur c e. 
Th e c hr o m at o gr a p hi c a n al ys es of t h e s er u m a n d tiss u e s a m pl es 
w er e p erf or m e d usi n g a Ki n et e x P F P 1 0 0 A ( 5 0  ×  2. 1  m m, 2. 6  m m) 
a n d S e c urit y G u ar d C artri d g e P F P 4  ×   2. 0  m m ( P h e n o m e n e x) 
wit h a fl o w r at e of 4 0 0  ml/ mi n, a n d gr a di e nt el uti o n wit h 1 0  m M 
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a m m o ni u m f or m at e i n 0. 1 % of f or mi c a ci d as t h e m o bil e p h as e 
B. Gr a di e nt 0  mi n 5 %, 4  mi n 4 5 % B, 5 – 6  mi n h el d at 9 5 %. ft e 
M S c o n diti o ns w er e as f oll o ws: f ull M S i n s c a n r a n g e of 5 0 – 5 0 0 
m/ z  wit h p ositi v e el e ctr os pr a y i o ni z ati o n, r es ol uti o n of 7 0 0 0 0 
F W H M (f ull wi dt h at h alf- m a xi m u m, s c a n s p e e d 3  H z), s pr a y 
v olt a g e  of  3  k V,  a n d  a n  i o n  tr a nsf er  c a pill ar y  t e m p er at ur e  of  
3 2 0° C.

B e h a vi or: O p e n Fi el d a n d P P i
O p e n Fi el d
Th e O F T w as p erf or m e d i n a c c or d a n c e wit h o ur pr e vi o us st u di es 
(3 8 , 4 7 ). A n e m pt y bl a c k s q u ar e ar e n a ( 6 8  c m ×   6 8  c m ×   3 0  c m) 
w as us e d, w hi c h w as virt u all y di vi d e d i nt o a 5  ×   5 gri d of i d e nti c al 
s q u ar es; 1 6 s q u ar es w er e l o c at e d n e ar t h e ar e n a w alls ( c o m pris -
i n g t h e p eri p h er al z o n e), a n d 9 s q u ar es w er e sit u at e d c e ntr all y 
( c o m prisi n g t h e c e ntr al z o n e). R ats w er e pl a c e d i n di vi d u all y i nt o 
t h e c e nt er of t h e ar e n a 5 or 4 0   mi n a Th er t h e dr u g a d mi nistr a-
ti o n (t esti n g- o ns et) a n d t h eir b e h a vi or w as r e c or d e d f or 3 0  mi n 
( n or- M E P H-tr e at e d r ats w er e t est e d at t h e 5   mi n t esti n g- o ns et 
o nl y).  Th e  s o Th w ar e  Et h o Visi o n  C ol or  Pr o  v.  3. 1. 1  ( N ol d us,  
N et h erl a n ds) w as us e d t o c a pt ur e t h e r a w d at a us e d i n t h e c al c ul a -
ti o n of t h e f oll o wi n g d e p e n d e nt v ari a bl es: tr aj e ct or y l e n gt h ( c m; 
c orr e ct e d f or d e vi ati o ns of < 3  c m) a n d its t e m p or al d y n a mi cs 
i n  5   mi n  i nt er v als;  t hi g m ot a xis  (∑ fp eri p h er al  z o n es /∑ fall  z o n es ,  w h er e  
f =  fr e q u e n c y of a p p e ar a n c e i n t h e z o n e) r e fl e cts t h e pr o b a bilit y 
of a p p e ar a n c e i n t h e p eri p h er al z o n e; T c e nt er  r e fl e cts ti m e s p e nt 
c e ntr all y ( ∑ ti m ec e ntr al z o n es ).

Pr e p ul s e I n hi biti o n
Pr e p uls e i n hi biti o n w as e v al u at e d i n t w o i d e nti c al st artl e c h a m -
b ers ( S R- L A B, S a n Di e g o I nstr u m e nts, C A, U S A) e a c h c o nsisti n g 
of a s o u n d- pr o of, e v e nl y lit, v e ntil at e d e n cl os ur e wit h a Pl e xi gl as 
st a bili m et er ( 8. 7  c m i n n er di a m et er). Th e e x p eri m e nt al d esi g n 
w as a d o pt e d fr o m o ur pr e vi o us st u di es [ e. g., R ef. ( 3 8 , 4 1 , 4 7 )]. 
Bri e fl y, 2  d a ys b ef or e t esti n g, r ats w er e a c cli m ati z e d t o t h e st artl e 
c h a m b er wit h a dr u g-fr e e 5  mi n pr e-tr ai ni n g pr o c e d ur e c o nsist -
i n g of 5 p uls e al o n e sti m uli ( 1 1 5  d B/ 2 0  ms) pr es e nt e d o v er b a c k-
gr o u n d w hit e n ois e ( 7 5  d B). St artl e d at a w er e n ot r e c or d e d f or 
a c cli m ati z ati o n. O n t h e t est d a y, t h e t esti n g s essi o n w as i niti at e d 5 
or 4 0  mi n a Th er dr u g a d mi nistr ati o n ( o nl y 5  mi n f or n or- M E P H). 
ft e t est s essi o n c o nsist e d of 7 2 tri als i n t ot al wit h a n i nt er-tri al 
i nt er v al (I TI) of 4 – 2 0 s ( m e a n I TI: 1 2. 2 7 s). A ft er 5  mi n e x p os ur e 
t o a c o nti n u o us 7 5  d B b a c k gr o u n d w hit e n ois e, si x 1 2 5  d B/ 4 0  ms 
d ur ati o n p uls e al o n e tri als w er e d eli v er e d t o est a blis h b as eli n e 
A S R (f or l at er c al c ul ati o n of h a bit u ati o n). F oll o wi n g t his, 6 0 tri -
als of t h e f oll o wi n g w er e pr es e nt e d i n a ps e u d or a n d o m or d er: 
( A) p uls e al o n e: 4 0  ms/ 1 2 5  d B; ( B) pr e p uls e – p uls e: 2 0  ms/ 8 3  d B 
or  2 0   ms/ 9 1  d B  pr e p uls e  wit h  a  v ari a bl e  ( 3 0,  6 0,  or  1 2 0   ms)  
i nt er-sti m ul us i nt er v al (I SI: m e a n =   7 0  ms), t h e n 4 0  ms/ 1 2 5  d B 
p uls e; ( C) 6 0  ms n o sti m ul us. Fi n all y, si x p uls e al o n e tri als w er e 
d eli v er e d. H a bit u ati o n w as e x pr ess e d as t h e p er c e nt a g e r e d u cti o n 
i n A S R fr o m t h e i niti al si x b as eli n e tri als, t o t h e fi n al si x tri als. P PI 
w as c al c ul at e d as f oll o ws: [ 1 0 0  −  ( m e a n pr e p uls e −   p uls e tri als/
m e a n p uls e al o n e tri als)  ×   1 0 0]. M e a n A S R w as o bt ai n e d fr o m 
p uls e al o n e tri als. All m e as ur es w er e d eri v e d fr o m t h e a v er a g e of 
t h e ar e a u n d er t h e c ur v e i n ar bitr ar y u nits ( A V G). A ni m als wit h 

a m e a n A S R ( A V G) r es p o ns e l o w er t h a n 1 0 w er e e x cl u d e d fr o m 
a n al ys es as n o n-r es p o n d ers.

B o d y T e m p er at ur e
T o  e v al u at e  t h e  p ossi bl e  i nt e r a cti v e  eff e ct  of  d r u gs  a n d  
e n vi r o n m e nt al c o n diti o ns, w e m e as u r e d r e ct al t e m p e r at u r es 
i n r ats h o us e d si n gl y or i n g r o u ps of fi v e p e r c a g e. I n t ot al, 
1 3 m e as u r e m e nts w e r e c o n d u ct e d as f oll o ws: t h r e e d r u g-f r e e 
h o u rl y m e as u r e m e nts ( 0 7: 0 0 – 0 9: 0 0  h) f oll o w e d b y a d mi nis -
t r ati o n of ( M E P H 5 or 2 0   m g/ k g or V E H) at 0 9: 0 0  h, t h e n 
f o u r  3 0   mi n  m e as u r e m e nts  ( 0 9: 3 0 – 1 1: 0 0  h),  a n d  fi n all y  si x 
h o u rl y m e as u r e m e nts ( 1 2: 0 0 – 1 7: 0 0  h). A di git al t h e r m o m et e r 
w as us e d; e a c h r at w as bri efl y ( m a x. 1 0  s) i m m o bili z e d i n a 
Pl e xi gl as  t u b e  d u ri n g  t h e  pr o c e d u r e.  R ats  w e r e  k e pt  u n d e r  
c o nt r oll e d  l a b or at or y  c o n diti o ns  (t e m p e r at u r e:  2 2  ±   2° C, 
h u mi dit y: 3 0 – 7 0 %) i n t h e e x p e ri m e nt al r o o m t h r o u g h o ut t h e 
st u d y ( w hi c h w as w h e r e all t e m p e r at u r e m e as u r e m e nts w e r e 
t a k e n).

s t ati sti c s
All st atisti c al a n al ys es w er e p erf or m e d usi n g t h e d at a a n al ysis 
s o Th w ar e s yst e m S T A TI S TI C A v ersi o n 9. 1. [ St at S o Th, I n c. ( 2 0 1 0)]. 
Tests us e d a d ef a ult al p h a s et at p  =   0. 0 5, t w o t ail e d. B e h a vi or al 
a n d  t h er m or e g ul ati o n  st u di es  us e d  f a ct ori al  d esi g ns;  t h er e -
f or e, a n al ysis of v ari a n c e ( A N O V A) or a n al ysis of c o v ari a n c e 
( A N C O V A)  w er e  us e d.  W h er e  t h es e  yi el d e d  si g ni fi c a nt  m ai n  
e ff e cts i n v ol vi n g a f a ct or wit h > 2 l e v els or si g ni fi c a nt i nt er a c -
ti o ns,  p air- wis e  p ost  h oc  c o m p aris o ns  w er e  c o n d u ct e d  usi n g  
N e w m a n – K e uls t ests.

B e h a vi or al D at a ( O F T a n d P PI)
O p e n fi el d t est s p ati al distri b uti o n (t hi g m ot a xis a n d T c e nt er ) a n d 
P PI p ar a m et ers ( h a bit u ati o n, A S R, a n d P PI) w er e e a c h a n al y z e d 
usi n g a 2  ×   4 f a ct ori al A N O V A wit h t esti n g- o ns et ( 5 or 4 0  mi n) 
a n d dr u g tr e at m e nt ( V E H or M E P H 2. 5, 5, a n d 2 0  m g/ k g s c.) as 
b et w e e n s u bj e cts f a ct ors. I n t h e c as e of si g ni fi c a nt m ai n e ff e cts 
o n A S R or h a bit u ati o n, t h e si g ni fi c a nt f a ct or w as i n cl u d e d as a 
c o v ari at e i n s u bs e q u e nt a n al ysis of P PI d at a ( usi n g A N C O V A). 
Th e t e m p or al p att er n of l o c o m ot or a cti vit y i n t h e O F T (tr aj e ct or y 
l e n gt h i n 5  mi n bl o c ks) w as a n al y z e d usi n g a 2 ×   4 ×   6 mi x e d f a c-
t ori al A N O V A wit h t esti n g- o ns et a n d dr u g tr e at m e nt as b et w e e n 
s u bj e cts f a ct ors, a n d ti m e bl o c ks ( 6 ×   5  mi n) as a wit hi n-s u bj e cts 
f a ct or.

A d diti o n al  a n al ys es  t o  c o m p ar e  t h e  p ot e n c y  of  n or- M E P H  
t o M E P H w er e a n al y z e d usi n g o n e- w a y A N O V A wit h fi v e dr u g 
tr e at m e nt l e v els ( V E H or n or- M E P H 5  m g/ k g or M E P H 2. 5, 5, 
a n d  2 0   m g/ k g  s c.)  as  a  b et w e e n-s u bj e cts  f a ct or.  F or  t h e  O F T,  
t h e t e m p or al p att er n of l o c o m ot or a cti vit y w as a n al y z e d usi n g a 
5  ×   6 mi x e d f a ct ori al A N O V A wit h dr u g tr e at m e nt as a b et w e e n 
s u bj e cts f a ct or a n d 5  mi n ti m e bl o c ks as a wit hi n s u bj e cts f a ct or. 
O nl y d at a fr o m t h e 5  mi n t esti n g- o ns et w er e us e d i n t his a n al ysis 
( b e c a us e d at a f or t h e 4 0  mi n t esti n g- o ns et w er e n ot a v ail a bl e f or 
all dr u g tr e at m e nts).

B o d y T e m p er at ur e
D at a w er e a n al y z e d usi n g 3  ×   2 ×   1 3 mi x e d f a ct ori al d esi g n wit h 
dr u g tr e at m e nt ( V E H or M E P H 5 or 2 0  m g/ k g) a n d h o m e- c a g e 
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c o n diti o n (si n gl y- or gr o u p h o us e d) as b et w e e n s u bj e cts f a ct ors 
a n d ti m e ( 1 3 m e as ur e m e nts) as a wit hi n s u bj e cts f a ct or.

r e s U l T s

P h ar m a c o ki n eti c s
ft e m a xi m u m m e a n M E P H s er u m c o n c e ntr ati o n ( 8 2 6. 2  n g/ ml) 
w as att ai n e d wit hi n 3 0  mi n. I n fl u x i nt o t h e br ai n w as n ot e vi d e ntl y 
d el a y e d  c o m p ar e d  t o  s er u m;  m a xi m u m  m e a n  c o n c e ntr ati o n  
i n t h e br ai n tiss u e ( 7 6 7  n g/ g) w as als o att ai n e d b y 3 0  mi n a Th er 
t h e d os e. M E P H r o b ustl y a c c u m ul at e d i n l u n g: c o n c e ntr ati o n at 
3 0  mi n w as 1, 0 4 4. 5  n g/ g, e x c e e di n g c o n c e ntr ati o ns i n s er a, br ai n, 
a n d li v er. F o ur h o urs a Th er a d mi nistr ati o n, t h e l e v els i n s er a a n d 
all tiss u es w er e al m ost u n d et e ct a bl e ( Fi g u r e  1 A ).

Th e m a xi m u m m e a n n or- M E P H ( m et a b oli z e d fr o m M E P H 
i n  vi v o;  r e c all  t h at  n or- M E P H  its elf  w as  n ot  a d mi nist er e d  i n  
p h ar m a c o ki n eti c st u di es) s er u m c o n c e ntr ati o n of 3 5 1. 9  n g/ ml 
w as att ai n e d wit hi n 1  h of tr e at m e nt. Th e m a xi m u m m e a n c o n -
c e ntr ati o n i n t h e br ai n ( 1 9 7. 1  n g/ g) w as als o e vi d e nt at 3 0  mi n. 
N or- M E P H a c c u m ul at e d i n l u n g tiss u e wit h a m a xi m u m m e a n 
c o n c e ntr ati o n of 3 8 2. 9  n g/ g o bs er v e d at 3 0  mi n. Si x h o urs a Th er 
a d mi nistr ati o n, n or- M E P H w as o nl y sli g htl y a b o v e t h e l e v el of 
d et e cti o n i n all tiss u es a n d pl as m a ( Fi g u r e  1 B ).

M e a n br ai n: s er u m r ati o w as 1: 1. 1 9 f or M E P H a n d 1: 1. 9 1 f or 
n or- M E P H t hr o u g h o ut t h e w h ol e t e m p or al o bs er v ati o n.

B e h a vi or
O p e n Fi el d T e st
A n al ysis of l o c o m oti o n r e v e al e d a m ai n e ff e ct of dr u g tr e at m e nt 
[F  ( 3, 7 2) =   2 4. 7 5 4, p  <   0. 0 0 1], t esti n g- o ns et [F  ( 1, 7 2) =   7 2. 0 4 2, 
p  <   0. 0 0 1] as w ell as bl o c ks [F  ( 5, 3 6 0) =   1 0 1. 6 7, p  <   0. 0 0 1]. All 
i nt er a cti o ns  w er e  si g ni fi c a nt,  i n cl u di n g  t h e  t hr e e- w a y  dr u g  ×    
t esti n g- o ns et ×   bl o c ks i nt er a cti o n [ mi ni m u m F  ( 1 5, 3 6 0) =   2. 9 7 9, 
p  <   0. 0 0 1]. Th e t hr e e- w a y i nt er a cti o n w as e x pl or e d f urt h er; at 
t h e 5  mi n t esti n g- o ns et, w hil e t h e n or m al p att er n of l o c o m ot or 
h a bit u ati o n (i. e., a pr o gr essi v e d e cr e as e i n a cti vit y o v er t h e s essi o n) 
w as e vi d e nt i n all gr o u ps, p ost  h oc  t ests s h o w e d t h at all M E P H-
tr e at e d r ats w er e h y p er a cti v e ( c o m p ar e d t o V E H) a cr oss t h e si x 

ti m e bl o c ks (p  <   0. 0 0 1) (Fi g u r e  2 A ). At t h e 4 0  mi n t esti n g- o ns et, 
el e v at e d a cti vit y w as n o l o n g er pr es e nt ( p  >   0. 0 5), alt h o u g h r ats still 
s h o w e d n or m al l o c o m ot or h a bit u ati o n ( Fi g u r e  2 B ). A d diti o n al 
a n al ysis of t ot al l o c o m oti o n i n cl u di n g n or- M E P H ( 5  mi n t esti n g-
o ns et) c o n fir m e d a si g ni fi c a nt m ai n e ff e ct of dr u g tr e at m e nt [ F  ( 4, 
4 5)  =   2 7. 6 9 9, p  <   0. 0 0 1], bl o c ks [F  ( 5, 2 2 5) =   5 0. 1 7 1, p  <   0. 0 0 1], 
a n d t h eir i nt er a cti o n [ F  ( 2 0, 2 2 5)  =   3. 3 5 0, p  <   0. 0 0 1]. P ost h oc  
t ests  s h o w e d  t h at  n or- M E P H  5   m g/ k g  r ats  dis pl a y e d  el e v at e d  
a cti vit y ( c o m p ar e d t o V E H) a cr oss all si x ti m e bl o c ks ( p  <   0. 0 0 1) 
(Fi g u r e  2 A ). F or t y pi c al tr aj e ct or y p att er ns i n d u c e d b y t h e tr e at-
m e nts s e e Fi g u r e  2 C .

ft e  e ff e cts  of  dr u g  tr e at m e nt,  t esti n g- o ns et,  a n d  t h eir  
i nt er a cti o n  w er e  e a c h  si g ni fi c a nt  f or  b ot h  T c e nt er  [ mi ni m u m   
F  ( 3, 7 2) =   5. 3 8 5, p  <   0. 0 1] a n d f or t hi g m ot a xis [ mi ni m u m F  ( 3, 
7 2)  =   6. 7 9 2, p  <   0. 0 0 1]. A d diti o n al o n e- w a y A N O V A a n al ys es 
wit h n or- M E P H c o n fir m e d a n e ff e ct of dr u g tr e at m e nt o n T c e nt er   
[F  ( 4,  4 5)  =   2 6. 8 4 5, p   <   0. 0 0 1]  a n d  t hi g m ot a xis  [F  ( 4,  
4 5)  =   4 8. 7 0 4, p  <   0. 0 0 1]. P ost h oc  t ests s h o w e d t h at t h e 5- mi n 
t esti n g- o ns et, M E P H 2. 5 a n d 5  m g/ k g-tr e at e d r ats s p e nt m or e 
ti m e i n t h e c e nt er (p  <   0. 0 0 1) c o m p ar e d t o V E H. fti g m ot a xis 
w as  r e d u c e d  a Th er  M E P H  5   m g/ k g  a n d  n or- M E P H  5   m g/ k g  
(p  <   0. 0 0 1), a n d i n cr e as e d a Th er M E P H 2 0  m g/ k g (p  <   0. 0 0 1) 
(Fi g u r e s  3 A, B ). N o s u c h si g ni fi c a nt e ff e cts w er e o bs er v e d at t h e 
4 0   mi n t esti n g- o ns et ( d at a n ot s h o w n). Fi n all y, M E P H 5   m g/
k g tr e at e d r ats s p e nt m or e ti m e i n t h e c e nt er ( p  <   0. 0 0 1) a n d 
e x hi bit e d l o w er t hi g m ot a xis ( p  <   0. 0 0 1) at t h e 5  mi n c o m p ar e d 
t o 4 0  mi n t esti n g- o ns et; t his p att er n w as a bs e nt i n t h e r est of t h e 
gr o u ps ( d at a n ot s h o w n).

Pr e p ul s e I n hi biti o n
A c o usti c st artl e r e a cti o n w as n ot a ff e ct e d b y dr u g t r e at m e nt or 
t esti n g- o ns et, or t h eir i nt er a cti o n [ m a xi m u m F  ( 1, 7 2) =   3. 3 2 2, 
p  >   0. 0 5; s e e T a bl e  1 ]. A n al ysis of h a bit u ati o n d at a r e v e al e d 
a m ai n e ff e ct of dr u g t r e at m e nt [ F  ( 3, 7 2) =   3. 3 4 5, p  <   0. 0 5]; 
p ost h o c t ests r e v e al e d r e d u c e d h a bit u ati o n i n M E P H 2. 5  m g/ k g 
r ats c o m p ar e d t o V E H ( p  <   0. 0 5); t h e ot h er M E P H d os es di d 
n ot di ff er f r o m V E H. Th er e w as als o a si g ni fi c a nt m ai n e ff e ct 
of t esti n g- o ns et [ F  ( 1, 7 2)  =   6. 4 0 5, p  <   0. 0 5] m a nif est e d as 
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Fi g U r e 3 | M e a n ti m e s p e nt i n t h e ar e n a c e nt er [T c e nt er , (a )] a n d m e a n pr o b a bilit y of a p p e ar a n c e i n p eri p h er al z o n e s [t hi g m ot a xi s, ( B)] aft er v e hi cl e c o ntr ol s ( V E H), 

m e p h e dr o n e ( M E P H) 2. 5, 5, a n d 2 0  m g/ k g, a n d n or- m e p h e dr o n e ( n or- M E P H) 5  m g/ k g a d mi ni st er e d at t h e 5- mi n t e sti n g- o n s et. M E P H 2. 5 a n d 5  m g/ k g-tr e at e d r at s 

s p e nt si g ni fi c a ntl y m or e ti m e i n t h e c e ntr al z o n e s c o m p ar e d t o V E H, a n d t hi g m ot a xi s w a s d e cr e a s e d b y M E P H 5  m g/ k g a n d n or- M E P H 5  m g/ k g, a n d i n cr e a s e d b y 

M E P H 2 0  m g/ k g. Err or b ar s di s pl a y ± 1 S E M. *** p  <   0. 0 0 1 c o m p ar e d t o V E H.

Fi g U r e 2 | O p e n fi el d t e st ( O F T): m e a n tr aj e ct or y l e n gt h ( di vi d e d i nt o 5- mi n bl o c k s) b y t e sti n g- o n s et s [ 5 a n d 4 0  mi n; (a ) a n d ( B), r e s p e cti v el y] a n d dr u g tr e at m e nt s 

[ v e hi cl e c o ntr ol s ( V E H), m e p h e dr o n e ( M E P H) 2. 5, 5, a n d 2 0  m g/ k g a n d n or- m e p h e dr o n e ( n or- M E P H 5  m g/ k g)]. C o m p ar e d t o V E H, si g ni fi c a nt h y p er a cti vit y 

(p  <   0. 0 0 1 f or all dr u g gr o u p s a n d i n all ti m e bl o c k s) w a s pr e s e nt at t h e 5- mi n t e sti n g- o n s et (a ), h o w e v er t h e tre at m e nt eff e ct s w er e n o l o n g er si g ni fi c a nt at t h e 

4 0  mi n t e sti n g- o n s et ( B). Err or b ar s di s pl a y ± 1 S E M. Pi ct ur e i n s ert s b el o w (c ) s h o w t y pi c al tr aj e ct or y p att ern s i n d u c e d b y t h e tr e at m e nt i n a ni m al s wit h 5- mi n 

t e sti n g- o n s et.
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r e d u c e d h a bit u ati o n at t h e 5   mi n t esti n g- o ns et c o m p ar e d t o 
4 0   mi n. ft e dr u g t r e at m e nt  ×   t esti n g- o ns et i nt er a cti o n w as 
n ot si g ni fi c a nt.

Si n c e  t h er e  w er e  si g ni fi c a nt  e ff e cts  of  dr u g  tr e at m e nt  a n d  
t esti n g- o ns et o n h a bit u ati o n, it w as i n cl u d e d as a c o v ari at e i n P PI 
a n al ys es. P PI w as n ot a ff e ct e d b y t h e dr u g tr e at m e nt or t esti n g-
o ns et, w hil e t h eir i nt er a cti o n w as si g ni fi c a nt [ F  ( 3, 7 1) =   3. 4 8 3, 
p  <   0. 0 5]. At t h e 4 0   mi n t esti n g- o ns et, m e a ns s u g g est e d s o m e 
disr u pti o n of P PI ( M E P H 5 a n d 2 0   m g/ k g); h o w e v er, p ost h oc 
t ests c o m p aris o ns s h o w e d t h at di ff er e n c es fr o m V E H w er e o nl y 

m ar gi n al ( p  =   0. 0 6 2, p  =   0. 0 8 1, r es p e cti v el y). Th er e w er e n o cl e ar 
di ff er e n c es i n m e a ns ( e y e- b alli n g t h e d at a) at 5  mi n t h at s e e m e d 
li k el y t o a c c o u nt f or t h e si g ni fi c a nt i nt er a cti o n; si n c e a f urt h er o n e-
w a y A N O V A w as pl a n n e d t o e x pl or e e ff e cts of M E P H ( al o n gsi d e 
n or- M E P H) o n P PI, f urt h er p ost- h oc  t ests o n t h e 5  mi n t esti n g-
o ns et d at a w er e n ot c o n d u ct e d at t his ti m e. This a d diti o n al o n e-
w a y A N O V A s h o w e d n o si g ni fi c a nt e ff e ct of tr e at m e nt ( M E P H or 
n or- M E P H) o n P PI at t h e 5  mi n t esti n g- o ns et [ F  ( 4, 4 5) =   0. 6 9 6, 
p  >   0. 0 5]; t h er ef or e, t h e m ar gi n al e ff e cts at 4 0  mi n m ust e x pl ai n 
t h e pr e vi o us i nt er a cti o n. Si mil arl y, t h er e w as n o e ff e ct of M E P H 
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T a B l e 1  | M e a n v al u e s of a c o u sti c st artl e r e a cti o n ( A S R) a m plit u d e a n d p er c e nt a g e of pr e p ul s e i n hi biti o n ( P PI) aft er v e hi cl e c o ntr ol s ( V E H), m e p h e dr o n e ( M E P H), a n d 

n or- m e p h e dr o n e ( n or - M E P H) b y t e sti n g- o n s et s ( 5 a n d 4 0  mi n).

M e a s ur e T e sti n g - o n s et s ( mi n)

Dr u g tr e at m e nt

V e h M e P h   

2. 5  m g/ k g

M e P h   

5  m g/ k g

M e P h   

2 0  m g/ k g

n or- M e P h   

5  m g/ k g

A S R 5 1 0 4. 5 ( 1 4. 3) 1 1 7. 5 ( 1 7. 4) 1 5 5. 5 ( 3 2. 7) 1 1 0. 5 ( 1 4. 2) 7 2. 1 ( 1 1. 5)

4 0 1 3 7. 2 ( 2 0. 0) 1 4 0. 8 ( 2 6. 4) 1 4 4. 6 ( 2 2. 3) 1 7 3. 9 ( 2 4. 8) –

% P PI 5 3 6. 8 ( 5. 4) 3 2. 8 ( 5. 6) 3 1. 1 ( 6. 2) 3 1. 3 ( 4. 1) 3 0. 2 ( 6. 5)

4 0 4 1. 3 ( 3. 7) 4 1. 1 ( 2. 1) 2 5. 1 ( 7. 5) 2 8. 4 ( 3. 3) –

N u m b er s r e pr e s e nt m e a n s a n d S E M s ar e s h o w n i n br a c k et s. Diff er e n c e s b et w e e n t e sti n g- o n s et s a n d dr u g tr e at m e nt s w er e n o n- si g ni fi c a nt.

Fi g U r e 4 | M e a n r e ct al t e m p er at ur e ( ° C) o v er 1 0  h aft er v e hi cl e c o ntr ol ( V E H), a n d m e p h e dr o n e ( M E P H) 5 a n d 2 0  m g/ k g tr e at m e nt s f or r at s h o u s e d si n gl y (a ) or i n 

gr o u p s of fi v e ( B). S u b st a n c e s w er e a d mi ni st er e d at 0 9: 0 0  h. T e m p er at ur e s of r at s tr e at e d b y 5  m g/ k g di d n ot diff er fr o m V E H, e x c e pt f or t h e s h ort-t er m el e v ati o n i n 

t h e fir st 3 0  mi n aft er t h e a d mi ni str ati o n i n gr o u p- h o u s e d r at s. T h e i n cr e a s e i n d u c e d b y 2 0  k g/ k g w a s m ai nt ai n e d fr o m 1 0: 0 0 t o 1 2: 0 0  h i n si n gl y h o u s e d r at s a n d 

fr o m 0 9: 3 0 t o 1 1: 0 0  h i n gr o u p- h o u s e d r at s. Err or b ar s di s pl a y ± 1 S E M. * p  <   0. 0 5, ***p  <   0. 0 0 1 c o m p ar e d t o V E H.
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or n or- M E P H o n A S R [ F  ( 4, 4 5) =   2. 4 5 4, p  >   0. 0 5] or h a bit u ati o n 
[F  ( 4, 4 5) =   1. 9 1 2, p  >   0. 0 5] at t h e 5- mi n t esti n g- o ns et.

B o d y T e m p er at ur e
R e ct al t e m p er at ur e w as si g ni fi c a ntl y a ff e ct e d b y dr u g tr e at m e nt 
[F  ( 2, 5 4) =   9. 4 0 9, p  <   0. 0 0 1] a n d ti m e [F  ( 1 2, 6 4 8) =   1 2 4. 5 6 0, 
p   <   0. 0 0 1]  b ut  n ot  h o m e- c a g e  c o n diti o n  [F  ( 1,  5 4)  =   0. 1 2 7, 
p  >   0. 0 5]. All i nt er a cti o ns w er e si g ni fi c a nt i n cl u di n g t h e t hr e e-
w a y dr u g tr e at m e nt  ×  ti m e ×   h o m e- c a g e i nt er a cti o n [ mi ni m u m F  
( 1 2, 6 4 8) =   2. 4 0 6, p  <   0. 0 1 0]. P ost- h oc  t ests r e v e al e d n o si g ni fi c a nt 
di ff er e n c es b et w e e n M E P H 5   m g/ k g a n d V E H gr o u ps, e x c e pt 
t h e el e v ati o n ( ~ 0. 5° C) w hi c h o c c urr e d i n t h e first 3 0  mi n a ft er 
a d mi nistr ati o n i n gr o u p- h o us e d r ats ( p  <   0. 0 5). C o m p ar e d t o 
V E H, M E P H 2 0   m g/ k g i n d u c e d m o d est el e v ati o n ( ~ 0. 4° C) i n 
si n gl y- h o us e d r ats t h at a p p e ar e d i n t h e first 3 0  mi n a Th er a d mi n -
istr ati o n; h o w e v er, it b e c a m e st atisti c all y si g ni fi c a nt 3 0  mi n l at er 
a n d t h e e ff e ct w as m ai nt ai n e d f or t h e n e xt 2  h ( ~ 1° C; mi ni m u m 
p  <   0. 0 0 1). I n gr o u p- h o us e d r ats, t h e el e v ati o n b e c a m e si g ni fi c a nt 
wit hi n first 3 0  mi n a n d r e m ai n e d i n cr e as e d f or n e xt 2  h ( ~ 1° C; 
mi ni m u m p  <   0. 0 0 1) —Fi g u r e  4 .

D i s cU s si O n

M e p h e dr o n e  q ui c kl y  p e a k e d  i n  t h e  s er u m  a n d  w as  r a pi dl y  
i n c or p or at e d  i nt o  all  tiss u es,  wit h  l u n gs  s h o wi n g  t h e  hi g h est  

c o n c e ntr ati o ns a n d li v er t h e l o w est. M E P H w as al m ost u n d et e ct -
a bl e i n s er u m a n d tiss u e b y 4  h a Th er its a d mi nistr ati o n. N or- M E P H 
h a d a si mil ar pr o fil e; h o w e v er t h e c o n c e ntr ati o ns of n or- M E P H 
d e cr e as e d m or e gr a d u all y i n c o m p aris o n t o t h e p ar e nt dr u g ( wit h 
M E P H, a st e e p d e cr e m e nt o c c urr e d i m m e di at el y a Th er t h e p e a k). 
Th er ef or e, c o m p ar e d t o M E P H, t h e eli mi n ati o n of n or- M E P H 
w as sli g htl y d el a y e d. A c ut e a d mi nistr ati o n of b ot h c o m p o u n ds 
r es ult e d i n d os e- d e p e n d e nt sti m ul at or y e ff e cts, disr u pt e d h a bit u -
ati o n, a n d alt er e d t h e s p ati al distri b uti o n of l o c o m ot or b e h a vi or 
i n t h e o p e n fi el d; h o w e v er, t h er e w as n o si g ni fi c a nt e ff e ct o n P PI. 
M E P H i n d u c e d d os e- a n d e n vir o n m e nt- d e p e n d e nt i n cr e as es i n 
r e ct al t e m p er at ur e ( of u p t o ~ 1° C) i n b ot h gr o u p- h o us e d r ats 
( as e x p e ct e d), b ut als o i n si n gl y h o us e d r ats, w h er e t e m p er at ur e 
r e m ai n e d  el e v at e d  f or  3  h  a Th er  a d mi nistr ati o n  of  t h e  hi g h est  
M E P H d os e.

P h ar m a c o ki n eti c s
I n t h eir st u d y wit h i v. a d mi nistr ati o n, A ar d e et  al. (2 9 ) s h o w e d 
t h at M E P H p e a k e d i n t h e br ai n wit hi n 2   mi n; si n c e t h e m ost 
pr o n o u n c e d l o c o m ot or e ff e cts i n o ur st u d y w er e pr es e nt wit hi n 
5 – 1 0   mi n of a d mi nistr ati o n, it is li k el y t h at t h e p e a k c o n c e n -
tr ati o n  i n  s er u m  als o  o c c urr e d  e arli er  t h a n  s u g g est e d  b y  o ur  
p h ar m a c o ki n eti c  st u d y  ( w h er e  t h e  first  m e as ur e m e nt  w as  at  
3 0  mi n a Th er t h e s c. a d mi nistr ati o n). As e x p e ct e d, w e d et e ct e d t h e 
hi g h est s er u m l e v els of b ot h c o m p o u n ds i n o ur d at as et sli g htl y 
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e arli er c o m p ar e d t o or al a d mi nistr ati o n, w h er e M E P H p e a k e d i n 
s er u m wit hi n 4 5  mi n – 1. 5  h a ft er a d mi nistr ati o n ( 4 8 ). Th e s p e e d 
of cr ossi n g t h e bl o o d – br ai n b arri er b y M E P H i m pli e d b y o ur 
c urr e nt r es ults w as c o nsist e nt wit h A ar d e et  al. ( 2 9 ); as s h o w n b y 
ot h ers ( 2 0 ), M E P H e asil y cr oss es bl o o d – br ai n b arri er a n d, t h us, 
i n fl u x i nt o br ai n a n d l u n g tiss u es is m ost li k el y d u e t o its li p o p hili c 
pr o fil e. This fi n di n g is als o c o nsist e nt wit h t h e p h ar m a c o ki n eti cs 
of a n ot h er ri n g-s u bstit ut e d c at hi n o n e, m et h yl o n e ( 3 9 ) as w ell as 
wit h t h e p h e n et h yl a mi n es 2 C- B a n d P M M A, a mi n oi n d a n es s u c h 
as M D AI w h er e hi g h est tiss u e c o n c e ntr ati o ns w er e d et e ct e d i n 
l u n gs a n d br ai ns (4 1 , 4 9 , 5 0 ). N ot s ur prisi n gl y, si n c e n or- M E P H 
is n ot t h e o nl y o n e m aj or m et a b olit e, it r e a c h e d l o w er o v er all 
s er u m a n d tiss u e l e v els t h a n t h e p ar e nt dr u g a n d t h e sl o p e of its 
eli mi n ati o n w as l ess st e e p, r es ulti n g i n hi g h er s er u m a n d br ai n 
c o n c e ntr ati o ns c o m p ar e d t o M E P H 3  h a Th er its a d mi nistr ati o n. 
O n e p ossi bl e e x pl a n ati o n c o ul d b e t h e sli g htl y hi g h er p ol arit y of 
n or- M E P H l e a di n g t o sl o w er cr ossi n g of t h e bl o o d – br ai n b arri er 
(3 0 ) a n d, t h e or eti c all y, n or- M E P H m a y, t h er ef or e, b e r es p o nsi bl e 
f or s o m e d el a y e d or pr ol o n g e d e ff e cts of M E P H.

B e h a vi or al e ff e ct s: O p e n Fi el d a n d P Pi
I n  li n e  wit h  p h ar m a c o ki n eti cs,  l o c o m ot or  sti m ul a nt  e ff e cts  
d e cli n e d q ui c kl y, s o M E P H a n d n or- M E P H l a c k e d a n y si g ni fi c a nt 
sti m ul at or y e ff e cts 4 0  mi n a Th er a d mi nistr ati o n. Th e r a pi d a cti o n 
of M E P H o bs er v e d h er e is i n li n e wit h ot h er r o d e nt st u di es ( 2 3 , 
2 8 , 3 0 ) a n d r e p orts fr o m h u m a n us ers (1 0 ). Si n c e M E P H a n d 
n or- M E P H h a v e b ot h b e e n s h o w n t o a ct o n D A T ( 2 3 , 3 0 ), it is 
m ost  li k el y  t h e  u n d erl yi n g  c a us e  of  t h es e  e ff e cts  ( 5 1 ).  M E P H  
a n d n or- M E P H s e e m e d t o b e b e h a vi or all y e q ui p ot e nt. Th e f a ct 
t h at t h e e ff e cts l ast e d a v er y s h ort ti m e ( d u e t o f ast ki n eti cs) m a y 
i n cr e as e  t h e  li k eli h o o d  of  r e- d osi n g  b y  h u m a ns  a n d,  t o g et h er  
wit h its str o n gl y r ei nf or ci n g e ff e cts (s h o w n i n s elf- a d mi nistr ati o n 
st u di es), i n di c at es hi g hl y a d di cti v e c h ar a ct eristi cs ( 1 0 ).

S p ati al c h ar a ct eristi cs of t h e tr aj e ct or y a ft er M E P H s h o w e d  
bi- dir e cti o n al e ff e cts d e p e n d e nt o n t h e d os e us e d. W hil e i n cr e as e d 
e x pl or ati o n  of  t h e  c e ntr al  z o n es  f oll o wi n g  l o w er  d os es  mi g ht  
i m pl y  d e cr e as e d  a n xi et y,  i n cr e as e d  t hi g m ot a xis  f oll o wi n g  t h e  
hi g h est d os e c o ul d s u g g est t h e o p p osit e ( 5 2 , 5 3 ). C o m p ar e d t o o ur 
fi n di n gs, st u di es m e as uri n g a n xi et y usi n g t h e el e v at e d pl us- m a z e 
( E P M) r e v e al e d c o ntr a di ct or y r es ults i n cl u di n g eit h er i n cr e as e d 
a n xi et y  a ft er  a c ut e  tr e at m e nt  wit h  l o w  d os es  [ 0. 2 5 – 1 0   m g/ k g  
(5 4 )], or n o e ff e ct a Th er s u b- c hr o ni c M E P H tr e at m e nt wit h v er y 
hi g h d os es ( 3 0  m g/ k g t wi c e a d a y) ( 5 5 , 5 6 ). Dir e ct c o m p aris o n 
of a n xi et y m e as ur es i n t h e O F T v ers us E P M, h o w e v er, m a y b e 
di ffi c ult. W hil e s o m e a ut h ors r e p ort a g o o d c o m p ar a bilit y ( 5 7 ) 
ot h ers h a v e q u esti o n e d t his ( 5 8 ). I n o ur st u d y, s p ati al tr aj e ct or y 
c h ar a ct eristi cs m a y b e als o a ff e ct e d b y ot h er m e c h a nis ms, s u c h 
as i n cr e as e d st er e ot y p e d b e h a vi ors ( e. g., cir cli n g t h e p eri m et er of 
t h e ar e n a) s u c h as w as als o o bs er v e d i n o ur pr e vi o us st u di es wit h 
ot h er r el at e d c o m p o u n ds ( 3 8 , 4 1 , 4 7 ).

I n a c c or d a n c e wit h pr e vi o us r es e ar c h (3 1 ), w e di d n ot s e e a n y 
si g ni fi c a nt e ff e ct of a c ut e M E P H or n or- M E P H o n P PI. W h e n o ur 
d at a ar e c o m p ar e d wit h si mil ar d at a s ets fr o m p h e n et h yl a mi n es, 
c at hi n o n es a n d a mi n oi n d a n es p erf or m e d i n o ur l a b or at or y, it is 
e vi d e nt t h at t h at t h e m or e s er ot o n er gi c t h e dr u g is [ e. g., a c c or di n g 
t o t h eir D A T: S E R T i n hi biti o n r ati os (2 0 )], t h e m or e pr o n o u n c e d 
t h e disr u pti v e e ff e ct o n P PI. W hil e M D M A, P M M A, a n d M D AI 

si g ni fi c a ntl y disr u pt e d P PI at t h e l o w est d os es us e d ( 3 5 , 3 8 , 4 1 ), 
w hi c h  h a v e  mil d-t o- m o d er at e  sti m ul at or y  e ff e cts  a n d  d o  n ot  
i n d u c e st er e ot y p e d cir cli n g i n t h e O F T, a m p h et a mi n e a n d M D P V 
w as e ff e cti v e o nl y at t h e hi g h est d os e us e d w h er e st er e ot y p e d 
b e h a vi ors  w er e  als o  e vi d e nt  [( 3 7 );  u n p u blis h e d  o bs er v ati o n  
H orsl e y et  al.]. M E P H h as als o s h o w n s o m e a cti vit y at 5- H T 2 A  
r e c e pt or (2 0 ), h o w e v er, it is n ot cl e ar w h et h er it a cts as a g o nist 
or a nt a g o nist. I n r el ati o n t o t his, disr u pti o n of P PI is t y pi c all y 
s e e n a Th er a d mi nistr ati o n of v ari o us 5- H T 2 A  a g o nists, s er ot o n er-
gi c h all u ci n o g e ns, s u c h as L S D, m es c ali n e, psil o c y bi n, 2 C- B or 
D OI, et c., a n d it is k n o w n t h at a nt a g o nists at t his r e c e pt or c a n 
r ei nst at e n or m al P PI (3 7 , 5 9 – 6 3 ). Si mil arl y, M D M A-i n d u c e d P PI 
d e fi cits i n r ats c a n b e als o n or m ali z e d b y 5- H T 2 A a nt a g o nists  
(6 4 , 6 5 ), t h er ef or e s u g g esti n g a r ol e f or t his r e c e pt or s u bt y p e i n 
P PI; if M E P H a cts as a n a nt a g o nist at 5- H T 2 A r e c e pt ors, t his 
mi g ht t h e or eti c all y b e pr ot e cti v e a g ai nst ps y c h o mi m esis.

T e m p er at ur e
Th e h y p ot h esis t h at M E P H, s u c h as ot h er c at hi n o n es ( 7 ), h as a 
p ot e n c y t o alt er t h er m or e g ul ati o n w as s u p p ort e d b y e vi d e n c e i n 
o ur st u d y. It is i n li n e wit h r e p orts of r e cr e ati o n al us ers s u ff eri n g 
fr o m a d v ers e e ff e cts r el at e d t o alt er e d p eri p h er al t h er m or e g ul a-
ti o n,  s u c h  as  c ol d- bl u e  fi n g ers,  h ot  fl us h es,  a n d/ or  i nt e nsi v e  
s w e ati n g  (9 , 2 6 ).  Li k e wis e  c o m p ar a bl e  pr e cli ni c al  st u di es  [f or  
r e vi e w, s e e Gr e e n et al. (7 )], w e o bs er v e d si g ni fi c a nt h y p ert h er mi a 
i n b ot h si n gl y h o us e d as w ell as gr o u p- h o us e d r ats u n d er n or m al 
r o o m t e m p er at ur e ( 2 2 ±   2° C). I n c o ntr ast t o o ur e x p e ct ati o ns, t h e 
t e m p er at ur e i n cr e as e w as al m ost i d e nti c al ( ~ 1° C) i n b ot h gr o u ps 
b ut h a d sli g htl y l o n g er d ur ati o n i n si n gl y h o us e d r ats. A p ossi bl e 
e x pl a n ati o n mi g ht b e t h e f ast er o ns et of t h e t e m p er at ur e i n cr e as e 
i n t h e gr o u p- h o us e d a ni m als, w h er e a g gr e g ati o n of a ni m als i n 
o n e c a g e w o ul d i n cr e as e t h e mi cr o cli m at e t e m p er at ur e a n d i n 
t ur n i n cr e as e t h e s p e e d of m et a b olis m. Th e p ersist e n c e of t h e 
t e m p er at ur e i n cr e as e ( 3  h i n si n gl y h o us e d r ats), s ur prisi n gl y, di d 
n ot c orr es p o n d wit h t h e r a pi d p h ar m a c o ki n eti c a n d l o c o m ot or 
pr o fil e  of  M E P H.  Th er ef or e  a d diti o n al  f a ct ors,  s u c h  as  ot h er  
a cti v e m et a b olit e/s, m a y c o ntri b ut e t o t his pr ol o n g e d e ff e ct a n d 
m a y i n di c at e a p ot e nti al f or pr ol o n g e d s o m ati c dr u g t o xi cit y, as 
i n t h e c as e of t o xi c M D M A m et a b olit es (6 6 ). I n g e n er al, t h er-
m or e g ul ati o n is m ai nl y a ff e ct e d b y dr u gs t h at pri m aril y t ar g et 
s er ot o n er gi c s yst e m [ e. g., M D M A, P M M A, or M D AI ( 3 8 , 4 1 , 6 7 )]. 
D o p a mi n er gi c sti m ul a nts m a y als o i n cr e as e b o d y t e m p er at ur e ( b y 
i n cr e asi n g t h e b e h a vi or al a cti vit y), b ut e ff e cts ar e n ot as r o b ust as 
wit h s er ot o n er gi cs ( 7 ). Dir e ct c o m p aris o ns of M E P H wit h ot h er 
r el at e d c at hi n o n es, m et h yl o n e 2 0  m g/ k g s c., a n d M D P V 2  m g/ k g 
s c. t est e d i n o ur l a b or at or y s h o ws t h at t h e t e m p er at ur e i n cr e as e 
w as si mil ar [( 3 9 ); u n p u blis h e d o bs er v ati o n H orsl e y et  al.]. This 
is of i nt er est si n c e t h e sti m ul a nt a cti vit y r el ati v e t o t h e p ot e n c y 
of t h e dr u g ( D A T i n hi biti o n) s h o ul d b e a p pr o xi m at el y t h e s a m e; 
h o w e v er, t h e i n hi biti o n of S E R T is m u c h l o w er c o m p ar e d t o D A T, 
a n d i n t h e c as e of t h e l o w er M P D V d os e w o ul d b e a p pr o xi m at el y 
fi v e ti m es l ess e ff e cti v e (i n hi biti n g S E R T) t h a n wit h M E P H or 
m et h yl o n e ( 2 0 ). Ta k e n t o g et h er wit h t h e f a ct t h at t h e t e m p er at ur e 
i n cr e as e w as m or e pr ol o n g e d i n si n gl y- t h a n i n gr o u p- h o us e d 
r ats a n d t h at it di d n ot e x c e e d 4 0° C, w e s u g g est t h at i n cr e as es i n 
t h e o v er all b e h a vi or al a cti vit y r el e v a nt t o d o p a mi n er gi c sti m ul a-
ti o n  ar e  r es p o nsi bl e  f or  t h e  h y p ert h er mi a  o bs er v e d.  H o w e v er,  
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a g ai nst  t his  i nt er pr et ati o n,  l o c o m ot or  a cti v ati o n  dis a p p e ar e d  
wit hi n 4 0  mi n of a d mi nistr ati o n w hi c h is n ot c o nsist e nt wit h t h e 
pr ol o n g e d  t e m p er at ur e  i n cr e as es.  F urt h er  e x p eri m e nts  will  b e  
n e e d e d i n or d er t o e x pl ai n t h es e dis cr e p a n ci es.

c O n c l U si O n

T o  c o n cl u d e,  b ot h  M E P H  a n d  n or- M E P H  h a d  r a pi d  ki n et -
i cs  wit h  a c c u m ul ati o n  i n  l u n gs  a n d  b e h a v e d  as  s h ort- a cti n g,  
p ot e nt  sti m ul a nts  wit h  l o w  c a p a cit y  t o  disr u pt  s e ns ori m ot or  
g ati n g.  Diss o ci ati o n  b et w e e n  t h e  d ur ati o n  of  b e h a vi or al  a n d  
h y p ert h er mi c  e ff e cts  m a y  b e  d u e  t o  t h e  pr es e n c e  of  a n ot h er  
a cti v e m et a b olit e wit h sl o w er p h ar m a c o ki n eti c pr o fil e a n d m a y 
b e i n di c ati v e of pr ol o n g e d ris k of s o m ati c t o xi cit y e v e n t h o u g h 
a c ut e sti m ul a nt-li k e e ff e cts h a v e alr e a d y w or n o ff.

e T hi c s  s T a T e M e n T

All pr o c e d ur es w er e c o n d u ct e d i n a c c or d a n c e wit h t h e pri n ci pl es 
of l a b or at or y a ni m al c ar e of t h e N ati o n al C o m mitt e e f or t h e C ar e 
a n d Us e of L a b or at or y A ni m als ( C z e c h R e p u bli c), a n d a c c or di n g 
t o G ui d eli n es of t h e E ur o p e a n U ni o n ( 8 6/ 6 0 9/ E U). ft e pr ot o c ol 

w as a p pr o v e d b y t h e N ati o n al C o m mitt e e f or t h e C ar e a n d Us e 
of  L a b or at or y  A ni m als  ( C z e c h  R e p u bli c)  u n d er  t h e  n u m b er:  
M E Y S C R- 2 7 5 2 7/ 2 0 1 2- 3 1.

a U T h O r  c O n T ri B U T iO n s

All a ut h ors m a d e a s u bst a nti al c o ntri b uti o n t o t h e c o n c e pti o n or 
d esi g n of t h e w or k; or t h e a c q uisiti o n, a n al ysis, or i nt er pr et ati o n 
of d at a f or t h e w or k. All a ut h ors w er e i n v ol v e d i n dr a Thi n g t h e 
w or k or r e visi n g it criti c all y f or i m p ort a nt i nt ell e ct u al c o nt e nts. 
All a ut h ors g a v e fi n al a p pr o v al f or t h e c urr e nt v ersi o n of t h e w or k 
t o b e p u blis h e d. All a ut h ors a gr e e t o b e a c c o u nt a bl e f or all as p e cts 
of t h e w or k i n e ns uri n g t h at q u esti o ns r el at e d t o t h e a c c ur a c y or 
i nt e grit y of a n y p art of t h e w or k ar e a p pr o pri at el y i n v esti g at e d 
a n d r es ol v e d.

F U n D i n g

This  w or k  w as  s u p p ort e d  b y  pr oj e cts  VI 2 0 1 7 2 0 2 0 0 5 6,  
V G 2 0 1 2 2 0 1 5 0 7 5, P R O G R E S Q 3 5, S V V 2 6 0 3 8 8, M H C Z — D R O 
( NI M H- C Z,  0 0 0 2 3 7 5 2),  E D  2. 1. 0 0/ 0 3. 0 0 7 8  a n d  gr a nt  L O 1 6 1 1  
fr o m t h e M E Y S C R u n d er t h e N P U I pr o gr a m.
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( 2 0 1 7) 3 2: 7. d oi: 1 0. 1 0 0 2/ h u p. 2 6 1 0 

2 0.  Si m ml er  L D ,  B us er  T A,  D o n z elli  M,  S c hr a m m  Y,  Di e u  L H,  H u w yl er  J,  

et  al. P h ar m a c ol o gi c al c h ar a ct eri z ati o n of d esi g n er c at hi n o n es i n  vitr o. Br 

J P h a r m ac ol ( 2 0 1 3) 1 6 8: 4 5 8 – 7 0. d oi: 1 0. 1 1 1 1/j. 1 4 7 6- 5 3 8 1. 2 0 1 2. 0 2 1 4 5. x 

2 1.  Li e c hti  M.  N o v el  ps y c h o a cti v e  s u bst a n c es  ( d esi g n er  dr u gs):  o v er vi e w  a n d  

p h ar m a c ol o g y of m o d ul at ors of m o n o a mi n e si g n ali n g. S wiss Me d W kl y  ( 2 0 1 5) 

1 4 5: w 1 4 0 4 3. d oi: 1 0. 4 4 1 4/s m w. 2 0 1 5. 1 4 0 4 3 

2 2.  Pi fl C, R ei t h er H, H or n y ki e wi c z O. Th e pr o fil e of m e p h e dr o n e o n h u m a n 

m o n o a mi n e tr a ns p ort ers di ff ers fr o m 3, 4- m et h yl e n e di o x y m et h a m p h et a mi n e 

pri m aril y  b y  l o w er  p ot e n c y  at  t h e  v esi c ul ar  m o n o a mi n e  tr a ns p ort er.  E ur 

J P h a r m ac ol ( 2 0 1 5) 7 5 5: 1 1 9 – 2 6. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. ej p h ar. 2 0 1 5. 0 3. 0 0 4 

2 3.  K e hr  J ,  I c hi n os e  F,  Yos hit a k e  S,  G oi n y  M,  Si e v ertss o n  T,  N y b er g  F,  et  al.  

M e p h e dr o n e,  c o m p ar e d  wit h  M D M A  ( e cst as y)  a n d  a m p h et a mi n e,  r a p -

i dl y  i n cr e as es  b ot h  d o p a mi n e  a n d  5- H T  l e v els  i n  n u cl e us  a c c u m b e ns  of  
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1 0

M E P H: B e h a vi or al, P h ar m a c o ki n eti c, a n d H y p ert h er mi c Pr o fil eŠí c h o v á et al.

Fr o nti er s i n P s y c hi atr y  | w w w.fr o nti er si n. or g J a n u ar y  2 0 1 8  | V ol u m e  8  | Arti cl e  3 0 6

a w a k e  r ats.  Br  J  P h a r m ac ol ( 2 0 1 1)  1 6 4: 1 9 4 9 – 5 8.  d oi: 1 0. 1 1 1 1/j. 1 4 7 6- 5 3 8 1.  

2 0 1 1. 0 1 4 9 9. x 

2 4.  B a u m a n n M H, A y est as M A Jr, P artill a J S, Si n k J R, S h ul gi n A T, D al e y P F, et  al. 

ft e d esi g n er m et h c at hi n o n e a n al o gs, m e p h e dr o n e a n d m et h yl o n e, ar e s u b -

str at es f or m o n o a mi n e tr a ns p ort ers i n br ai n tiss u e. Ne ur o ps yc h o p h ar m ac ol o g y  

( 2 0 1 2) 3 7: 1 1 9 2 – 2 0 3. d oi: 1 0. 1 0 3 8/ n p p. 2 0 1 1. 3 0 4 

2 5.  D ar g a n  PI,  Al b ert  S,  W o o d  D M.  M e p h e dr o n e  us e  a n d  ass o ci at e d  a d v ers e  

e ff e cts  i n  s c h o ol  a n d  c oll e g e/ u ni v ersit y  st u d e nts  b ef or e  t h e  U K  l e gisl ati o n  

c h a n g e. QJ M  ( 2 0 1 0) 1 0 3: 8 7 5 – 9. d oi: 1 0. 1 0 9 3/ qj m e d/ h c q 1 3 4 

2 6.  Wi ns t o c k A, Mit c h es o n L, R a ms e y J, D a vi es S, P u c h n ar e wi c z M, M ars d e n J.  

M e p h e dr o n e:  us e,  s u bj e cti v e  e ff e cts  a n d  h e alt h  ris ks.  A d dicti o n  ( 2 0 1 1)  

1 0 6: 1 9 9 1 – 6. d oi: 1 0. 1 1 1 1/j. 1 3 6 0- 0 4 4 3. 2 0 1 1. 0 3 5 0 2. x 

2 7.  H a dl o c k G C, We b b K M, M cf a d d e n L M, C h u P W, Ellis J D, All e n S C, et  al. 

4- M et h yl m et h c at hi n o n e  ( m e p h e dr o n e):  n e ur o p h ar m a c ol o gi c al  e ff e cts  of  

a  d esi g n er  sti m ul a nt  of  a b us e.  J P h ar m ac ol  E x p  Th er  ( 2 0 1 1)  3 3 9: 5 3 0 – 6.  

d oi: 1 0. 1 1 2 4/j p et. 1 1 1. 1 8 4 1 1 9 

2 8.  Lis e k R, X u W, Y u v as h e v a E, C hi u Y T, R eit z A B, Li u- C h e n L Y, et al. M e p h e dr o n e 

(’ b at h  s alt’)  eli cits  c o n diti o n e d  pl a c e  pr ef er e n c e  a n d  d o p a mi n e-s e nsiti v e  

m ot or  a cti v ati o n.  Dr u g  Alc o h ol  D e p e n d  ( 2 0 1 2)  1 2 6: 2 5 7 – 6 2.  d oi: 1 0. 1 0 1 6/j.

dr u g al c d e p. 2 0 1 2. 0 4. 0 2 1 

2 9.  A ar d e S M, A n gris h D, B arl o w DJ, Wri g ht MJ Jr, Va n d e w at er S A, Cr e e h a n K M,  

et  al.  M e p h e dr o n e  ( 4- m et h yl m et h c at hi n o n e)  s u p p orts  i ntr a v e n o us  s elf-  

a d mi nistr ati o n  i n  S pr a g u e- D a wl e y  a n d  Wist ar  r ats.  A d dict  Bi ol  ( 2 0 1 3)  

1 8: 7 8 6 – 9 9. d oi: 1 0. 1 1 1 1/ a d b. 1 2 0 3 8 

3 0.  M a y er F P, Wi m m er L, Dill o n- C art er O, P artill a J S, B ur c h ar dt N V, Mi h o vil o vi c M D,  

et  al.  P h as e  I  m et a b olit es  of  m e p h e dr o n e  dis pl a y  bi ol o gi c al  a cti vit y  as  

s u bstr at es at m o n o a mi n e tr a ns p ort ers. Br  J  P h a r m ac ol ( 2 0 1 6) 1 7 3: 2 6 5 7 – 6 8. 

d oi: 1 0. 1 1 1 1/ b p h. 1 3 5 4 7 

3 1.  S h o rt all S E, M a c er ol a A E, S w a b y R T, J a ys o n R, K ors a h C, Pilli d g e K E, et  al. 

B e h a vi o ur al a n d n e ur o c h e mi c al c o m p aris o n of c hr o ni c i nt er mitt e nt c at hi n o n e, 

m e p h e dr o n e a n d M D M A a d mi nistr ati o n t o t h e r at. E ur Ne ur o ps yc h o p h ar m ac ol  

( 2 0 1 3) 2 3: 1 0 8 5 – 9 5. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. e ur o n e ur o. 2 0 1 2. 0 9. 0 0 5 

3 2.  G e y er M A, S w er dl o w N R. M e as ur e m e nt of st artl e r es p o ns e, pr e p uls e i n hi bi -

ti o n, a n d h a bit u ati o n. C urre nt Pr ot oc ols i n Ne ur osci e nc e . J o h n Wil e y & S o ns, 

I n c. ( 2 0 0 1). d oi: 1 0. 1 0 0 2/ 0 4 7 1 1 4 2 3 0 1. ns 0 8 0 7s 0 3

3 3.  M ar ti n e z  Z A,  Ellis o n  G D,  G e y er  M A,  S w er dl o w  N R.  E ff e cts  of  s ust ai n e d  

c o c ai n e e x p os ur e o n s e ns ori m ot or g ati n g of st artl e i n r ats. Ps yc h o p h ar m ac ol o g y 

( B erl) ( 1 9 9 9) 1 4 2: 2 5 3 – 6 0. d oi: 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 2 1 3 0 0 5 0 8 8 7 

3 4.  B a n j a w  M Y,  F e n dt  M,  S c h mi dt  WJ. Cl o z a pi n e  att e n u at es  t h e  l o c o m ot or  

s e nsitis ati o n a n d t h e pr e p uls e i n hi biti o n d e fi cit i n d u c e d b y a r e p e at e d or al 

a d mi nistr ati o n of C at h a e d ulis  e xtr a ct a n d c at hi n o n e i n r ats. B e h a v Br ai n R es  

( 2 0 0 5) 1 6 0: 3 6 5 – 7 3. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. b br. 2 0 0 5. 0 1. 0 0 2 

3 5.  B u b e ni k o v a V, V ot a v a M, H or a c e k J, P al e ni c e k T. R el ati o n of s e x a n d estr o us 

p h as e  t o  d e fi cits  i n  pr e p uls e  i n hi biti o n  of  t h e  st artl e  r es p o ns e  i n d u c e d  

b y  e cst as y  ( M D M A).  B e h a v  P h ar m ac ol  ( 2 0 0 5)  1 6: 1 2 7 – 3 0.  d oi: 1 0. 1 0 9 7/  

0 0 0 0 8 8 7 7- 2 0 0 5 0 3 0 0 0- 0 0 0 0 9 

3 6.  H or rill o R, G o n z al e z- P eri z A, M arti n e z- Cl e m e nt e M, L o p e z- P arr a M, F err e N,  

Tit os E, et  al. 5- Li p o x y g e n as e a cti v ati n g pr ot ei n si g n als a di p os e tiss u e i n fl a m -

m ati o n  a n d  li pi d  d ysf u n cti o n  i n  e x p eri m e nt al  o b esit y.  J I m m un ol  ( 2 0 1 0)  

1 8 4: 3 9 7 8 – 8 7. d oi: 1 0. 4 0 4 9/ji m m u n ol. 0 9 0 1 3 5 5 

3 7.  P al e ni c e k T, F uj a k o v a M, Br u n o vs k y M, H or a c e k J, G or m a n I, B ali k o v a M,  

et  al.  B e h a vi or al,  n e ur o c h e mi c al  a n d  p h ar m a c o- E E G  pr o fil es  of  t h e  

ps y c h e d eli c  dr u g  4- br o m o- 2, 5- di m et h o x y p h e n et h yl a mi n e  ( 2 C- B)  i n  r ats.  

Ps yc h o p h ar m ac ol o g y  ( 2 0 1 3) 2 2 5: 7 5 – 9 3. d oi: 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 2 1 3- 0 1 2- 2 7 9 7- 7 

3 8.  P al e ni c e k  T,  L h ot k o v a  E,  Zi d k o v a  M,  B ali k o v a  M,  K u c h ar  M,  Hi ml  M,  

et  al.  E m er gi n g  t o xi cit y  of  5, 6- m et h yl e n e di o x y- 2- a mi n oi n d a n e  ( M D AI):  

p h ar m a c o ki n eti cs,  b e h a vi o ur,  t h er m or e g ul ati o n  a n d  L D 5 0  i n  r ats.  Pr o g 

Ne ur o ps yc h o p h ar m ac ol Bi ol Ps yc hi atr y  ( 2 0 1 6) 6 9: 4 9 – 5 9. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. p n p b p. 

2 0 1 6. 0 4. 0 0 4 

3 9.  Št e Th o v á K, Ži d k o v á M, H orsl e y R R, Pi nt er o v á N, Ší c h o v á K, Uttl L, et  al. 

P h ar m a c o ki n eti c, a m b ul at or y, a n d h y p ert h er mi c e ff e cts of 3, 4- m et h yl e n e di o x y-  

N- m et h yl c at hi n o n e  ( m et h yl o n e)  i n  r ats.  Fr o nt  Ps yc hi atr y  ( 2 0 1 7)  8: 2 3 2.  

d oi: 1 0. 3 3 8 9/f ps yt. 2 0 1 7. 0 0 2 3 2 

4 0.  S h o rt all S E, S pi c er C H, E bli n g FJ, Gr e e n A R, F o n e K C, Ki n g M V. C o ntri b uti o n 

of s er ot o ni n a n d d o p a mi n e t o c h a n g es i n c or e b o d y t e m p er at ur e a n d l o c o m o -

t or a cti vit y i n r ats f oll o wi n g r e p e at e d a d mi nistr ati o n of m e p h e dr o n e. A d dict 

Bi ol  ( 2 0 1 5) 2 1: 1 1 2 7 – 3 9. d oi: 1 0. 1 1 1 1/ a d b. 1 2 2 8 3

4 1.  P al e ni c e k  T,  B ali k o v a  M,  R o h a n o v a  M,  N o v a k  T,  H or a c e k  J,  F uj a k o v a  M,   

et  al.  B e h a vi or al,  h y p ert h er mi c  a n d  p h ar m a c o ki n eti c  pr o fil e  of  p ar a-  

m et h o x y m et h a m p h et a mi n e  ( P M M A)  i n  r ats.  P h ar m ac ol  Bi oc h e m  B e h a v  

( 2 0 1 1) 9 8: 1 3 0 – 9. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. p b b. 2 0 1 0. 1 2. 0 1 1 

4 2.  P ar r ott  A C.  M D M A  a n d  t e m p er at ur e:  a  r e vi e w  of  t h e  t h er m al  e ff e cts  of  

‘e cst as y’  i n  h u m a ns.  Dr u g  Alc o h ol  D e p e n d  ( 2 0 1 2)  1 2 1: 1 – 9.  d oi: 1 0. 1 0 1 6/j.

dr u g al c d e p. 2 0 1 1. 0 8. 0 1 2 

4 3.  H al p er n P, M os k o vi c h J, Avr a h a mi B, B e nt ur Y, S o ff er D, Pel e g K. M or bi dit y 

ass o ci at e d wit h M D M A ( e cst as y) a b us e: a s ur v e y of e m er g e n c y d e p art m e nt 

a d missi o ns. H u m  E x p  To xic ol  ( 2 0 1 1)  3 0: 2 5 9 – 6 6.  d oi: 1 0. 1 1 7 7/ 0 9 6 0 3 2 7 1 1 0  

3 7 0 9 8 4 

4 4.  P al e ni c e k  T,  V ot a v a  M,  B u b e ni k o v a  V,  H or a c e k  J.  I n cre as e d  s e nsiti vit y  t o  

t h e a c ut e e ff e cts of M D M A ( “e cst as y ”) i n f e m al e r ats. P h ysi ol B e h a v  ( 2 0 0 5) 

8 6: 5 4 6 – 5 3. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. p h ys b e h. 2 0 0 5. 0 8. 0 4 3 

4 5.  P al e ni c e k  T,  Hli n a k  Z,  B u b e ni k o v a- Val es o v a  V,  V ot a v a  M,  H or a c e k  J.  A n  

a n al ysis of s p o nt a n e o us b e h a vi or f oll o wi n g a c ut e M D M A tr e at m e nt i n m al e 

a n d f e m al e r ats. Ne ur o E n d ocri n ol L ett  ( 2 0 0 7) 2 8: 7 8 1 – 8. 

4 6.  R e a g a n- S h a w S, Ni h al M, A h m a d N. D os e tr a nsl ati o n fr o m a ni m al t o h u m a n 

st u di es r e visit e d. F A S E B J  ( 2 0 0 8) 2 2: 6 5 9 – 6 1. d oi: 1 0. 1 0 9 6/ Th. 0 7- 9 5 7 4 L S F 

4 7.  H or sl e y  R R,  L h ot k o v a  E,  H aj k o v a  K,  J ur as e k  B,  K u c h ar  M,  P al e ni c e k  T.  

D et ail e d p h ar m a c ol o gi c al e v al u ati o n of m et h o x et a mi n e ( M X E), a n o v el ps y -

c h o a cti v e k et a mi n e a n al o g u e – b e h a vi o ur al, p h ar m a c o ki n eti c a n d m et a b oli c 

st u di es i n t h e Wist ar r at. Br ai n  R es  B ull  ( 2 0 1 6) 1 2 6: 1 0 2 – 1 0. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j.

br ai nr es b ull. 2 0 1 6. 0 5. 0 0 2 

4 8.  M ar ti n e z- Cl e m e nt e  J,  L o p e z- Ar n a u  R,  C ar b o  M,  P u bill  D,  C a m ar as a  J,  

Es c u b e d o  E.  M e p h e dr o n e  p h ar m a c o ki n eti cs  a Th er  i ntr a v e n o us  a n d  or al  

a d mi nistr ati o n i n r ats: r el ati o n t o p h ar m a c o d y n a mi cs. Ps yc h o p h ar m ac ol o g y 

( B erl) ( 2 0 1 3) 2 2 9: 2 9 5 – 3 0 6. d oi: 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 2 1 3- 0 1 3- 3 1 0 8- 7 

4 9.  R o h a n o v a M, P al e ni c e k T, B ali k o v a M. Dis p ositi o n of 4- br o m o- 2, 5- di m e -

t h o x y p h e n et h yl a mi n e  ( 2 C- B)  a n d  its  m et a b olit e  4- br o m o- 2- h y dr o x y- 5- 

m et h o x y p h e n et h yl a mi n e i n r ats a Th er s u b c ut a n e o us a d mi nistr ati o n. To xic ol  

L ett  ( 2 0 0 8) 1 7 8: 2 9 – 3 6. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j.t o xl et. 2 0 0 8. 0 1. 0 1 7 

5 0.  H aj k o v a K, J ur as e k B, S y k or a D, P al e ni c e k T, Mi ks at k o v a P, K u c h ar M. S alti n g-

o ut- assist e d li q ui d-li q ui d e xtr a cti o n as a s uit a bl e a p pr o a c h f or d et er mi n ati o n 

of m et h o x et a mi n e i n l ar g e s ets of tiss u e s a m pl es. A n al Bi o a n al C h e m  ( 2 0 1 6) 

4 0 8: 1 1 7 1 – 8 1. d oi: 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 2 1 6- 0 1 5- 9 2 2 1- 1 

5 1.  B e ni n g er RJ.  Th e r o l e of d o p a mi n e i n l o c o m ot or a cti vit y a n d l e ar ni n g. Br ai n 

R es  ( 1 9 8 3) 2 8 7: 1 7 3 – 9 6. d oi: 1 0. 1 0 1 6/ 0 1 6 5- 0 1 7 3( 8 3) 9 0 0 3 8- 3 

5 2.  Ar c h er J.  Tests f or e m oti o n alit y i n r ats a n d mi c e: a r e vi e w. A ni m B e h a v  ( 1 9 7 3) 

2 1: 2 0 5 – 3 5. d oi: 1 0. 1 0 1 6/ S 0 0 0 3- 3 4 7 2( 7 3) 8 0 0 6 5- X 

5 3.  Wal s h R N, C u m mi ns R A. ft e o p e n- fi el d t est: a criti c al r e vi e w. Ps yc h ol B ull  

( 1 9 7 6) 8 3: 4 8 2 – 5 0 4. d oi: 1 0. 1 0 3 7/ 0 0 3 3- 2 9 0 9. 8 3. 3. 4 8 2 

5 4.  B u d z y n s k a  B,  B o g us z e ws k a- C z u b ar a  A,  Kr u k- Sl o m k a  M,  K ur z e p a  J,  Bi al a  

G.  M e p h e dr o n e  a n d  ni c oti n e:  o xi d ati v e  str ess  a n d  b e h a vi or al  i nt er a cti o ns  

i n  a ni m al  m o d els.  Ne ur oc h e m  R es  ( 2 0 1 5)  4 0: 1 0 8 3 – 9 3.  d oi: 1 0. 1 0 0 7/

s 1 1 0 6 4- 0 1 5- 1 5 6 6- 5

5 5.  D e n H o ll a n d er B, R o z o v S, Li n d e n A M, U usi- O u k ari M, Oj a n p er a I, K or pi E R. 

L o n g-t er m c o g niti v e a n d n e ur o c h e mi c al e ff e cts of “ b at h s alt” d esi g n er dr u gs 

m et h yl o n e a n d m e p h e dr o n e. P h ar m ac ol Bi oc h e m B e h a v  ( 2 0 1 3) 1 0 3: 5 0 1 – 9. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. p b b. 2 0 1 2. 1 0. 0 0 6 

5 6.  M ot b e y C P, Cl e m e ns KJ, A p et z N, Wi nst o c k A R, R a ms e y J, Li K M, et  al. 

Hi g h  l e v els  of  i ntr a v e n o us  m e p h e dr o n e  ( 4- m et h yl m et h c at hi n o n e)  s elf-  

a d mi nistr ati o n  i n  r ats:  n e ur al  c o ns e q u e n c es  a n d  c o m p aris o n  wit h  m et h a m -

p h et a mi n e. J Ps yc h o p h ar m ac ol  ( 2 0 1 3)  2 7: 8 2 3 – 3 6.  d oi: 1 0. 1 1 7 7/ 0 2 6 9 8 8 1 1 1 3  

4 9 0 3 2 5 

5 7.  C a n ni z z a r o C, Pl es ci a F, G a gli a n o M, C a n ni z z ar o G, M a nti a G, L a b ar b er a M, 

et  al. P eri n at al e x p os ur e t o 5- m et o x ytr y pt a mi n e, b e h a vi o ur al-str ess r e a cti vit y 

a n d f u n cti o n al r es p o ns e of 5- H T 1 A r e c e pt ors i n t h e a d ol es c e nt r at. B e h a v 

Br ai n R es  ( 2 0 0 8) 1 8 6: 9 8 – 1 0 6. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. b br. 2 0 0 7. 0 7. 0 3 6 

5 8.  L al o n d e R, Str a zi ell e C. R el ati o ns b et w e e n o p e n- fi el d, el e v at e d pl us- m a z e, 

a n d e m er g e n c e t ests i n C 5 7 B L/ 6J a n d B A L B/ c mi c e i nj e ct e d wit h G A B A- 

a n d  5 H T- a n xi ol yti c  a g e nts.  F u n d a m  Cli n  P h ar m ac ol  ( 2 0 1 0)  2 4: 3 6 5 – 7 6.  

d oi: 1 0. 1 1 1 1/j. 1 4 7 2- 8 2 0 6. 2 0 0 9. 0 0 7 7 2. x 

5 9.  G e y er  M A,  Kr e bs- ft o ms o n  K,  Br a ff  D L,  S w er dl o w  N R.  P h ar m a c ol o gi c al  

st u di es  of  pr e p uls e  i n hi biti o n  m o d els  of  s e ns ori m ot or  g ati n g  d e fi cits  i n  

s c hi z o p hr e ni a: a d e c a d e i n r e vi e w. Ps yc h o p h ar m ac ol o g y  ( 2 0 0 1) 1 5 6: 1 1 7 – 5 4. 

d oi: 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 2 1 3 0 1 0 0 8 1 1 

6 0.  P al e ni c e k  T,  B ali k o v a  M,  B u b e ni k o v a- Val es o v a  V,  H or a c e k  J.  M es c ali n e  

e ff e cts o n r at b e h a vi or a n d its ti m e pr o fil e i n s er u m a n d br ai n tiss u e a Th er 

a  si n gl e  s u b c ut a n e o us  d os e.  Ps yc h o p h ar m ac ol o g y  ( B erl)  ( 2 0 0 8)  1 9 6: 5 1 – 6 2.  

d oi: 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 2 1 3- 0 0 7- 0 9 2 6- 5 
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6 1.  P al e ni c e k  T,  Hli n a k  Z,  B u b e ni k o v a- Val es o v a  V,  N o v a k  T,  H or a c e k  J.  S e x  

di ff er e n c es i n t h e e ff e cts of N, N- di et h yll ys er g a mi d e ( L S D) o n b e h a vi o ur al 

a cti vit y a n d pr e p uls e i n hi biti o n. Pr o g Ne ur o ps yc h o p h ar m ac ol Bi ol Ps yc hi atr y  

( 2 0 1 0) 3 4: 5 8 8 – 9 6. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. p n p b p. 2 0 1 0. 0 2. 0 0 8 

6 2.  Ni c h ols  D E.  Ps y c h e d eli cs.  P h ar m ac ol  R e v  ( 2 0 1 6)  6 8: 2 6 4 – 3 5 5.  d oi: 1 0. 1 1 2 4/

pr. 1 1 5. 0 1 1 4 7 8 

6 3.  Tyl s F, P al e ni c e k T, K a d er a b e k L, Li ps ki M, K u b es o v a A, H or a c e k J.  S e x dif -

fer e n c es a n d s er ot o n er gi c m e c h a nis ms i n t h e b e h a vi o ur al e ff e cts of psil o ci n. 

B e h a v P h ar m ac ol  ( 2 0 1 6) 2 7: 3 0 9 – 2 0. d oi: 1 0. 1 0 9 7/ F B P. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 9 8 

6 4.  K e h n e J H, P a di c h R A, M c cl os k e y T C, Ta yl or V L, S c h mi dt CJ.  5- H T m o d ul a -

ti o n of a u dit or y a n d vis u al s e ns ori m ot or g ati n g: I. E ff e cts of 5- H T r el e as ers o n 

s o u n d a n d li g ht pr e p uls e i n hi biti o n i n Wist ar r ats. Ps yc h o p h ar m ac ol o g y ( B erl)  

( 1 9 9 6) 1 2 4: 9 5 – 1 0 6. d oi: 1 0. 1 0 0 7/ B F 0 2 2 4 5 6 0 9 

6 5.  P a di c h R A, M c cl os k e y T C, K e h n e J H. 5- H T m o d ul ati o n of a u dit or y a n d vis u al 

s e ns ori m ot or g ati n g: II. E ff e cts of t h e 5- H T 2 A a nt a g o nist M D L 1 0 0, 9 0 7 o n 

disr u pti o n of s o u n d a n d li g ht pr e p uls e i n hi biti o n pr o d u c e d b y 5- H T a g o nists 

i n Wist ar r ats. Ps yc h o p h ar m ac ol o g y ( B erl)  ( 1 9 9 6) 1 2 4: 1 0 7 – 1 6. d oi: 1 0. 1 0 0 7/

B F 0 2 2 4 5 6 1 0 

6 6.  K al a nt H. ft e p h ar m a c ol o g y a n d t o xi c ol o g y of “e cst as y ” ( M D M A) a n d r el at e d 

dr u gs. C a n Me d Ass oc J  ( 2 0 0 1) 1 6 5: 9 1 7 – 2 8. 

6 7.  Gr e e n A R, O’s h e a E, S a a d at K S, Elli ott J M, C ol a d o MI. St u di es o n t h e e ff e ct 

of  M D M A  (‘e cst as y’)  o n  t h e  b o d y  t e m p er at ur e  of  r ats  h o us e d  at  di ff er e nt  

a m bi e nt r o o m t e m p er at ur es. Br J  P h a r m ac ol ( 2 0 0 5) 1 4 6: 3 0 6 – 1 2. d oi: 1 0. 1 0 3 8/

sj. bj p. 0 7 0 6 3 1 8 

C o n fli ct  of  I nt e r est  St at e m e nt:  Th e  a ut h ors  d e cl ar e  t h at  t h e  r es e ar c h  w as   

c o n d u ct e d i n t h e a bs e n c e of a n y c o m m er ci al or fi n a n ci al r el ati o ns hi ps t h at c o ul d 

b e c o nstr u e d as a p ot e nti al c o n fli ct of i nt er est.

C o p yri g ht © 2 0 1 8 Šíc h o v á, Pi nter o v á, Ži d k o v á, H orsl e y, L h ot k o v á, Šte Th o v á, Vej m ol a, 

Uttl, B alí k o v á, K uc h ař a n d P ál e níč e k. This is a n o p e n- acc ess articl e distri b ute d u n d er 

t h e ter ms of t h e Cre ati v e C o m m o ns Attri b uti o n Lic e ns e ( C C B Y). Th e us e, distri b u-

ti o n or re pr o d ucti o n i n ot h er f or u ms is p er mitte d, pr o vi d e d t h e ori gi n al a ut h or(s) 

or lic e ns or are cre dite d a n d t h at t h e ori gi n al p u blic ati o n i n t his j o ur n al is cite d, i n 

acc or d a nc e wit h acc e pte d ac a d e mic pr actic e. N o us e, distri b uti o n or re pr o d ucti o n is 

p er mitte d w hic h d o es n ot c o m pl y wit h t h es e ter ms.
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s y nt h eti c a mi n oi n d a n e s: a s u m m ar y 
of e xi sti n g K n o wl e d g e
Ni k ol a Pi nt er o v a 1, 2 , R a c h el R. H or sl e y1  a n d T o m a s P al e ni c e k1, 2 *

1  N ati o n al I n stit ut e of M e nt al H e alt h, Kl e c a n y, C z e c hi a, 2  3r d M e di c al F a c ult y, C h arl e s U ni v er sit y, Pr a g u e, C z e c hi a

O bj e cti v e s:  A mi n oi n d a n e s  (“ b at h  s alt s,”  a  cl a s s  of  n o v el  p s y c h o a cti v e  s u b st a n c e s,  

N P S s) i n cr e a s e d r a pi dl y i n p o p ul arit y o n t h e r e cr e ati o n al dr u g m ar k et, p arti c ul arl y aft er 

m e p h e dr o n e  a n d  ot h er  s y nt h eti c  c at hi n o n e s  w er e  b a n n e d  i n  t h e  U K  i n  2 0 1 0.  N o v el  

a mi n oi n d a n e s c o nti n u e t o e m er g e, b ut r el ati v el y littl e i s k n o w n a b o ut t h eir eff e ct s a n d 

ri s k s. T h eir hi st or y, c h e mi str y, p h ar m a c ol o g y, b e h a vi or al eff e ct s, p h ar m a c o ki n eti c s, a n d 

t o xi cit y ar e r e vi e w e d i n t hi s p a p er.

M et h o d s:  S ci e nti fi c lit er at ur e w a s s e ar c h e d o n I SI W e b of K n o wl e d g e: W e b of S ci e n c e 

( W o S)  d uri n g  J u n e  a n d  J ul y  2 0 1 7,  u si n g  E n gli s h  l a n g u a g e  t er m s:  a mi n oi n d a n e s  

s u c h  a s  5, 6- m et h yl e n e di o x y- 2- a mi n oi n d a n e  ( M D AI),  5-i o d o- 2- a mi n oi n d a n e  ( 5-I AI),  

2- a mi n oi n d a n e  ( 2- AI),  5, 6- m et h yl e n e di o x y- N - m et h yl- 2- a mi n oi n d a n e  ( M D M AI),  a n d  

5- m et h o x y- 6- m et h yl- 2- a mi n oi n d a n e ( M M AI). W o S w a s s el e ct e d a s it s e ar c h e s s e v er al 

d at a b a s e s  si m ult a n e o u sl y  a n d  h a s  q u alit y  crit eri a  f or  i n cl u si o n.  F or  t y pi c al  u s e  a n d  

eff e ct s, Er o wi d, P s y c h o n a ut Wi ki, Bl u eli g ht, a n d Dr u g s- F or u m w er e s e ar c h e d; f or l e g al 

st at u s a n d e pi d e mi ol o g y, t h e E ur o p e a n I nf or m ati o n S y st e m a n d D at a b a s e o n N e w Dr u g s 

( E D N D) w a s u s e d.

r e s ult s:  A mi n oi n d a n e s w er e fir st s y nt h e si z e d f or m e di c al u s e, e. g., a s a nti- P ar ki n s o ni a n 

dr u g s a n d l at er a s a p ot e nti al c o m p o u n d f a cilit ati n g p s y c h ot h er a p y; h o w e v er, t h e y ar e 

n o w wi d el y s u b stit ut e d f or e c st a s y. T h eir m e c h a ni s m s of a cti o n ( pri m aril y vi a  s er ot o ni n) 

m e a n  t h at  t h e y  m a y  p o s e  a  si g ni fi c a nt  ri s k  of  s er ot o ni n  s y n dr o m e  at  hi g h  d o s e s  or  

w h e n c o m bi n e d wit h ot h er dr u g s. F at all y t o xi c eff e ct s h a v e b e e n o b s er v e d b ot h i n t h e 

l a b or at or y i n a ni m al st u di e s a n d i n cli ni c, w h er e d e at h s r el at e d wit h a mi n oi n d a n e s h a v e 

b e e n r e p ort e d.

c o n cl u si o n:  Gr e at er k n o wl e d g e a b o ut a mi n oi n d a n e s i s ur g e ntl y r e q uir e d t o d e cr e a s e 

ri s k s of f at al i nt o xi c ati o n, a n d a p pr o pri at e l e gi sl ati o n i s n e e d e d t o pr ot e ct p u bli c h e alt h 

wit h o ut i m p e di n g r e s e ar c h.

K e y w o r d s:   a mi n oi n d a n e s,  5, 6 - m et h yl e n e di o x y - 2 - a mi n oi n d a n e,  5 -i o d o - 2 - a mi n oi n d a n e,  2 - a mi n oi n d a n e,  

5, 6 - m et h y l e n e di o x y -N - m et h yl - 2 - a mi n oi n d a n e, 5 - m et h o x y - 6 - m et h yl - 2 - a mi n oi n d a n e
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f or  Dr u gs  a n d  Dr u g  A d di cti o n  ( E M C D D A)  w as  m o nit ori n g  
m or e t h a n 6 2 0 N P Ss ( 1 ). O n e of t h e first N P Ss t h at b e c a m e 
wi d el y us e d r e cr e ati o n all y w as t h e c at hi n o n e d eri v ati v e m e p h e -
dr o n e  ( 4- M M C,  4- m et h yl m et h c at hi n o n e),  m ar k et e d  at  t h e  
ti m e as a “l e g al” s u bstit ut e f or e cst as y ( M D M A, 3, 4- m et h yl e n-
e di o x y m et h a m p h et a mi n e) a n d c o c ai n e, s h ari n g e ff e cts of b ot h 
(2 ). M e p h e dr o n e a n d ot h er c at hi n o n es s u c h as m et h yl o n e ( β k-
M D M A, 3, 4- m et h yl e n e di o x y - N-m et h c at hi n o n e) a n d b ut yl o n e 
(β k- M B D B, β - k et o- N-m et h yl b e n z o di o x ol yl b ut a n a mi n e)  w er e  
i niti all y s ol d as, e. g., “ b at h s alts” or “ pl a nt f o o d,” l a b el e d “ n ot f or 
h u m a n c o ns u m pti o n.” M e p h e dr o n e b e c a m e v er y p o p ul ar d u e t o 
its l o w pri c e, hi g h p urit y, a n d “l e g alit y ” a n d, i n t h e U K, it r a pi dl y 
b e c a m e as wi d es pr e a d as c o c ai n e ( 3 ). I n 2 0 0 9 a n d 2 0 1 0, t h e U K 
g o v er n m e nt  pl a c e d  pi p er a zi n e  d eri v ati v es,  m e p h e dr o n e,  a n d  
ot h er r el at e d c at hi n o n es u n d er l e g al c o ntr ol ( 4 ), w hi c h r es ult e d 
i n t h eir i m m e di at e r e pl a c e m e nt wit h n e w str u ct ur al a n al o gs a n d 
wit h a n e w cl ass of N P Ss: s y nt h eti c a mi n oi n d a n es. O n e of t h e 
first  w as  5, 6- m et h yl e n e di o x y- 2- a mi n oi n d a n e  ( M D AI),  w hi c h  
cl ai m e d  t o  b e  a  “l e g al,”  n o n- n e ur ot o xi c  a n al o g  of  M D M A,  
wit h str o n g e m p at h o g e ni c a n d w e a k er sti m ul at or y e ff e cts ( 5 ). 
A mi n oi n d a n es s u c h as M D AI, 5, 6- m et h yl e n e di o x y - N-m et h yl-
2- a mi n oi n d a n e  ( M D M AI),  5-i o d o- 2- a mi n oi n d a n e  ( 5-I AI),  
2- a mi n oi n d a n e  ( 2- AI),  5- m et h o x y- 6- m et h yl- 2- a mi n oi n d a n e  
( M M AI),  a n d  5- m et h o x y- 2- a mi n oi n d a n e  ( M E AI)  r e pr es e nt  
a  r el ati v el y  n e w  g e n er ati o n  of  N P S.  C as es  of  a c ut e  t o xi cit y,  
i n cl u di n g  f at al  p ois o ni n g,  h a v e  b e e n  r e p ort e d  wit h  t h eir  us e  
(6 ). O nl y mi ni m al r eli a bl e i nf or m ati o n o n a mi n oi n d a n es e xists 
at pr es e nt a n d, o wi n g t o t h eir i n cr e asi n g p o p ul arit y, t h e pr es e nt 
bri ef r e vi e w is ti m el y. ft e p a p er s u m m ari z es t h e hist or y of t h eir 
cr e ati o n, t h er a p e uti c p ot e nti al i n m e di c al r es e ar c h a n d s u bs e -
q u e nt dis c o v er y b y r e cr e ati o n al dr u g us ers, t h eir p h ar m a c ol o g y, 
b e h a vi or al e ff e cts, p h ar m a c o ki n eti cs, a n d t o xi cit y.

M e T h O D

I SI We b of K n o wl e d g e: We b of S ci e n c e ( W o S) w as s e ar c h e d d uri n g 
J u n e a n d J ul y 2 0 1 7. W o S w as s el e ct e d b e c a us e it si m ult a n e o usl y 
s e ar c h es ot h er d at a b as es s u c h as P u b M e d a n d S ci e n c e Dir e ct, a n d 
i n cl u d es q u alit y crit eri a f or i n cl usi o n ( e. g., p e er r e vi e w). K e y w or ds 
( us e d s e p ar at el y a n d i n c o m bi n ati o n) w er e as f oll o ws: a mi n oi n d a n e, 
M D AI,  5, 6- m et h yl e n e di o x y- 2- a mi n oi n d a n e,  5-I AI,  5-I o d o- 2-
a mi n oi n d a n e,  2- a mi n oi n d a n e,  M D M AI,  5, 6- M et h yl e n e di o x y-  
N- m et h yl- 2- a mi n oi n d a n e,  M M AI,  5- M et h o x y- 6- m et h yl- 2-
a mi n oi n d a n e. F ull e m piri c al/r e vi e w arti cl es c o nt ai ni n g r el e v a nt 
i nf or m ati o n a b o ut a mi n oi n d a n es writt e n i n t h e E n glis h l a n g u a g e 
w er e i n cl u d e d; n o d at e li mits a p pli e d ( Fi g u r e  1 ). W h e n s uit a bl e 
arti cl es w er e f o u n d, cit ati o n s e ar c h es w er e als o c o n d u ct e d. F or s u b -
j e cti v e e ff e cts, t y pi c al us e a n d d os es, Er o wi d,1  Ps y c h o n a ut Wi ki,2  
Bl u eli g ht, 3  a n d  Dr u gs- F or u m 4  (I nt er n et  dis c ussi o n  f or a  a n d  
wi kis)  w er e  s e ar c h e d  usi n g  t h e  s a m e  s e ar c h  t er ms  as  a b o v e.  
I nf or m ati o n a b o ut l e g al st at us a n d a v ail a bilit y of a mi n oi n d a n es 
i n t h e E ur o p e a n U ni o n ( E U), t h e E D N D w as c o ns ult e d vi a  t h e 

1  htt ps:// w w w. er o wi d. or g/.
2  htt ps:// ps y c h o n a ut wi ki. or g/.
3  htt p:// w w w. bl u eli g ht. or g/.
4  htt ps:// dr u gs-f or u m. c o m/.

s e ni or a ut h or, Dr. P al e ni c e k, t hr o u g h t h e “ W or ki n g gr o u p: E arl y 
w ar ni n g s yst e m o n n e w dr u gs,” N ati o n al M o nit ori n g C e ntr e f or 
Dr u gs a n d A d di cti o n, C z e c h R e p u bli c.

r e s U l T s

c h e mi str y
2- a mi n oi n d a n e is a n a m p h et a mi n e ( A M P H) a n al o g wit h a ri gi d 
c o nf or m ati o n  d u e  t o  a  bri d g e  b et w e e n  t h e  α - c ar b o n  a n d  t h e  
ar o m ati c ri n g ( 8 ). I n t h e 1 9 9 0s, Ni c h ols et  al. s y nt h esi z e d c y cli c 
a n al o gs  of  3, 4- m et h yl e n e di o x y a m p h et a mi n e  ( M D A),  M D M A,  
3- M et h o x y- 4- m et h yl a m p h et a mi n e ( M M A), a n d p -i o d o a m p h et-
a mi n e ( PI A) c o nt ai ni n g t h e 2- AI c o m p o u n d. Th eir pr o c e d ur es 
f or  s y nt h esi zi n g  a mi n oi n d a n es  w er e  w ell  d es cri b e d  (9 – 1 3 ). 
N P Ss s y nt h esi z e d fr o m t h e s u bst a n c es list e d a b o v e ar e M D AI, 
M D M AI, M M AI, a n d 5-I AI ( Ta bl e  1 ); all of t h es e ar e ps y c h o-
a cti v e a n d t h eir pr es e n c e o n t h e m ar k et h as b e e n c o n fir m e d i n 
c o n fis c at e d s a m pl es of “l e g al hi g hs” ( 1 4 ). Th e E U E arl y War ni n g 
S yst e m 5  a n d  t h e  U nit e d  N ati o ns  O ffi c e  o n  Dr u gs  a n d  Cri m e  
( U N O D C) E arl y War ni n g A d vis or y ( E W A) o n N e w Ps y c h o a cti v e 
S u bst a n c es 6  h a v e  r e p ort e d  a d diti o n al  n o v el  s u bst a n c es  wit h  
a n  a mi n oi n d a n e  str u ct ur e,  s u c h  as  N M- 2 AI  ( N - m et h yl- 2-
a mi n oi n d a n e), 1- AI ( 1- a mi n oi n d a n e), a n d a f e n fl ur a mi n e a n al o g 
E T AI  ( N - et h yl- 5-tri fl u or o m et h yl- 2- a mi n oi n d a n e);  h o w e v er,  
t h er e is c urr e ntl y n o s ci e nti fi c i nf or m ati o n a v ail a bl e a b o ut t h es e  
c o m p o u n ds.

O ri gi n s of a mi n oi n d a n e s i n 
P h ar m a c ol o gi c al r e s e ar c h
O wi n g  t o  a n  a mi n o  gr o u p,  a mi n oi n d a n es  ar e  p ot e nti all y  
v as o a cti v e  a n d  br o n c h o dil at or y,  w hi c h  w as  t h e  m ai n  f o c us  
f or  t h eir  i niti al  d e v el o p m e nt  (1 5 , 1 6 ).  Si n c e  t h e  c h e mi c al  
str u ct ur e of a mi n oi n d a n es is si mil ar t o t h at of A M P Hs ( o wi n g 
t o t h e pr es e n c e of t h e p h e n et h yl a mi n e s k el et o n), t h er e w as a 
str o n g  ass u m pti o n  t h at  a mi n oi n d a n es  w o ul d  h a v e  t h e  s a m e  
br o n c h o dil at or y e ff e ct as e p h e dri n e. Th er ef or e, L e vi n et  al. ( 1 7 ) 
e v al u at e d t h e br o n c h o dil at or y a n d t o xi c e ff e cts of 2- AI a n d its 
N-s u bstit ut e d d eri v ati v es i n t h e r at. 2- AI h y dr o c hl ori d e gi v e n 
i ntr a v e n o usl y s h o w e d l ess t o xi cit y t h a n A M P H h y dr o c hl ori d e, 
a n d  2- AI  d eri v ati v es  w er e  m or e  e ff e cti v e  br o n c h o dil at ors  as  
c o m p ar e d  wit h  L- e p h e dri n e.  A mi n oi n d a n es  h a v e  als o  b e e n  
st u di e d f or t h eir a n al g esi c p ot e n c y ( c o m p ar a bl e t o m or p hi n e 
s ulf at e) — p ot e n c y t o i n cr e as e bl o o d pr ess ur e, r es pir ati o n, a n d 
s pi n al r e fl e x es (1 8 , 1 9 ).

B as e d o n Ki er’s r e c e pt or m a p pi n g t e c h ni q u e ( 2 0 ) — a dr u g 
dis c o v er y  m et h o d  w h er e  t h e  dist a n c e  b et w e e n  o x ot r e m o -
ri n es’s h et er o at o ms a n d d o p a mi n e’s h et er o at o ms i n r e p ort e d 
c o nf or m ati o ns  is  si mil ar — M arti n  et  al.  ( 2 1 )  d esi g n e d  a n d  
s y nt h esi z e d  a  s eri es  of  a mi n oi n d a n es  wit h  t h e  i nt e nti o n  t o  
i n v e nt  a n  a nti- P ar ki ns o ni a n  dr u g.  Alt h o u g h  n o n e  of  t h e  
r es ulti n g s u bst a n c es a nt a g o ni z e d P ar ki ns o ni a n-li k e s y m pt o ms 
(i n  a  m o d el  of  o x ot r e m ori n e-i n d u c e d  t r e m ors)  n or  s h o w e d  
a n y d o p a mi n er gi c pr o p erti es i n mi c e, s o m e of t h e m ol e c ul es 

5  htt p:// w w w. e m c d d a. e ur o p a. e u/t h e m es/ n e w- dr u gs/ e arl y- w ar ni n g.
6  htt ps:// w w w. u n o d c. or g/ L S S/ H o m e/ N P S.
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s h o w e d m o n o a mi n e o xi d as e ( M A O) i n hi biti o n a n d a n al g esi c 
a cti vit y.  ft er ef or e,  t h e y  i n v esti g at e d  m ol e c ul es  wit h  hi g h er  
M A O-i n hi biti n g p ot e nti al i n  vi v o a n d i d e nti fi e d a c a n di d at e 
m ol e c ul e  N- m et h yl- 5- m et h o x y- 1-i n d a n a mi n e  i n  mi c e.  Th e  
a ut h ors  c o n cl u d e d  t h at  t h e  si z e  of  a mi n e  s u bstit u e nt  a n d  
p ositi o n of m et h o x yl s u bstit uti o n ar e m ost i m p ort a nt f or t h eir 
bi ol o gi c al a cti vit y ( 2 2 ).

K alir et  al. ( 2 3 ) e x a mi n e d t h e i n hi bit or y a cti o n of s u bst a n c es 
c o nt ai ni n g a mi n oi n d a n es o n br ai n mit o c h o n dri al M A O t y p e A 
a n d B, t o as c ert ai n M A O B i n hi bit ors’ a nti- P ar ki ns o ni a n p ot e n -
ti al.  T w o  irr e v ersi bl e,  s el e cti v e-t y p e  M A O  B  i n hi bit ors  w er e  
i d e nti fi e d:  A G N- 1 1 3 3  (N - m et h yl- N-2- pr o p y n yl- 1-i n d a n a mi n e 
h y dr o c hl ori d e) a n d A G N- 1 1 3 5 ( N - pr o p ar g yl- 1 R- a mi n oi n d a n e). 
A G N- 1 1 3 5 s h o w e d gr e at er s el e cti vit y i n  vitr o a n d i n  vi v o, wit h 
n o c e ntr al n er v o us s yst e m, c ar di o v as c ul ar, or s y m p at h o mi m eti c 
e ff e cts  a n d  w as  e v e nt u all y  p at e nt e d  as  a  P ar ki ns o n’s  dis e as e  
tr e at m e nt ( U S p at e nt n o. 5 4 5 7 1 3 3 A; U S p at e nt n o. 5 3 8 7 6 1 2 A; 
U S  p at e nt  n o.  5 4 5 3 4 4 6 A),  k n o w n  as  r as a gili n e  ( 2 4 ).  Th e  k e y  

di ff er e n c e  b et w e e n  r as a gili n e  a n d  its  a n al o g  s el e gili n e  is  t h at  
r as a gili n e’s  m aj or  m et a b olit e  is  a mi n oi n d a n e,  w h er e as  s el e gi -
li n e  m eta b oli z es  t o  l - a m p h et a mi n e  a n d  l - m et h a m p h et a mi n e  
(2 4 , 2 5 ). Th er ef or e, n o A M P H-li k e a d v ers e e ff e cts ar e s e e n a Th er 
r as a gili n e.

a mi n oi n d a n e s – a U ni q u e Dr u g cl a s s  
wit h e nt a ct o g e ni c Pr o p erti e s
C o nt e m p or ar y r es e ar c h h as f o c us e d o n t h e ps y c h o a cti v e e ff e cts 
of s u bstit ut e d 2- AIs ( 9 – 1 3 , 2 6 – 3 1 ). I n t h eir e arli er w or k, Ni c h ols 
et  al.  ( 3 2 )  pr o p os e d  a  n e w  cl ass  of  t h er a p e uti c  ps y c h o a cti v e  
s u bst a n c es “e nt a ct o g e ns,” w hi c h w er e n eit h er h all u ci n o g e ns n or 
ps y c h osti m ul a nts; i nst e a d, t h e y f a cilit at e d c o m m u ni c ati o n a n d 
i ntr os p e cti o n, a n d w er e ar g u e d t o b e v al u a bl e a g e nts i n ps y c h o-
t h er a p y a n d p ot e nti all y p o w erf ul t o ols f or u n d erst a n di n g t h e n e u-
r o c h e mistr y of e m oti o n ( 2 7 ). T o b e gi n wit h, e nt a ct o g e ns i n cl u d e d 
M D M A,  M D A,  a n d  3, 4- m et h yl e n e di o x y - N-et h yl a m p h et a mi n e 
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T a B l e 1  | C h e mi c al str u ct ure s a n d n a m e s, I nt er n ati o n al U ni o n of P ur e a n d A p pli e d C h e mi str y (I U P A C) n a m e s of a m p h et a mi n e, M D M A, M D A, 2- a mi n oi n d a n e, a n d it s 

d eri v ati v e s wit h p s y c h o a cti v e eff e ct s.

str u ct ur e n a m e c h e mi c al n a m e l U P a c n a m e

A m p h et a mi n e, A M P H, S p e e d  Al p h a- m et h yl p h e n et h yl a mi n e l- p h e n yl pr o p a n- 2- a mi n e

M D M A, E c st a s y, M oll y, X, X T C 3, 4- m et h yl e n e di o x y m et h a m p h et a mi n e l-( 1, 3- b e n z o di o x ol- 5- yl) - N-m et h yl pr o p a n- 2- a mi n e

M D A 3, 4- m et h yl e n e di o x y a m p h et a mi n e l-( 1, 3- b e n z o di o x ol- 5- yl) pr o p a n- 2- a mi n e

2- AI 2- a mi n oi n d a n e 2, 3- di h y dr o- 1 H-i n d e n- 2- a mi n e

5-I AI 5-I o d o- 2- a mi n oi n d a n e 5-i o d o- 2, 3- di h y dr o- 1 H-i n d e n- 2- a mi n e

M D AI 5, 6- m et h yl e n e di o x y- 2- a mi n oi n d a n e 6, 7- di h y dr o- 5 H- c y cl o p e nt a[f][ 1, 3] b e n z o di o x ol- 6- a mi n e

M D M AI 5, 6- m et h yl e n e di o x y- 2- m et h yl a mi n oi n d a n e  N- m et h yl- 6, 7- di h y dr o- 5 H- c y cl o p e nt a[f][ 1, 3]

b e n z o di o x ol- 6- a mi n e

M M AI 5- m et h o x y- 6- m et h yl- 2- a mi n oi n d a n e 5- m et h o x y- 6- m et h yl- 2, 3- di h y dr o- 1 H-i n d e n- 2- a mi n e
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( M D E A), a n d l at er, r el at e d n o v el c o m p o u n ds s u c h as 1, 3- b e n -
z o di o x ol yl - N-m et h yl b ut a n a mi n e  ( M B D B)  a n d  M D AI  w er e  
s y nt h esi z e d. Si n c e M D M A a n d its a n al o gs ( M D A, M D E A) h a d 
b e e n wi d el y a b us e d b y r e cr e ati o n al dr u g us ers a n d s er ot o n er gi c 
n e ur ot o xi cit y  w as  i d e nti fi e d,  Ni c h ols  et  al.  r ef o c us e d  o n  t h e  
pr e p ar ati o n of n o n- n e ur ot o xi c a n al o gs of M D M A. ft e r es ult w as 
t h e d es cri pti o n, f or t h e first ti m e, of t h es e n o v el “e nt a ct o g e ni c” 
c o m p o u n ds ( 2 7 , 3 2 ).

Ni c h ols  et  al.  ( 9 )  d es cri b e d  e ff e cts  of  M D AI  o n  c at e c h o-
l a mi n es  a n d  s er ot o ni n  ( 5- H T),  m e as ur e d  m et a b olit e  l e v els,  
a n d d et er mi n e d t h e a ffi nit y ( K D ) a n d n u m b er of bi n di n g sit es 
(B m a x ) f or 5- H T tr a ns p ort er ( S E R T) (i n r at br ai n c orti c al r es p. 
hi p p o c a m p al h o m o g e n at es) m e as ur e d 1 w e e k a Th er s u b c ut a n e -
o us (s. c.) a d mi nistr ati o n of 4 0   m g/ k g M D AI. A Th er 1 w e e k of 
r e c o v er y, t h er e w er e n o si g ni fi c a nt c h a n g es i n l e v els of a n y of t h e 
m e as ur e d n e ur otr a ns mitt ers or S E R T c o m p ar e d wit h c o ntr ols; 
b y c o ntr ast, si g ni fi c a nt r e d u cti o ns i n t h e n e ur otr a ns mitt er l e v els 
a n d S E R T w er e i n d u c e d b y M D M A. N o c h a n g es i n K D  a n d B m a x  
w er e o bs er v e d, i n di c ati n g n o d et e ct a bl e 5- H T n e ur ot o xi cit y or 
5- H T  t er mi n al  d e g e n er ati o n.  H o w e v er,  dr u g  dis cri mi n ati o n  
e x p eri m e nts  wit h  M D M A-tr ai n e d  r ats  s h o w e d  t h at  M D AI  
f ull y s u bstit ut es f or M D M A a n d t h at M D AI a n d M D M AI w er e 
o bs er v e d t o c o m pl et el y s u bstit ut e f or a n ot h er M D M A-li k e dr u g 
M B D B ( 1 0 ). It w as c o n cl u d e d t h at b ot h dr u gs h a v e M D M A-li k e 
b e h a vi or al p h ar m a c ol o g y b ut wit h o ut l asti n g 5- H T n e ur ot o x -
i cit y f oll o wi n g a n a c ut e, v er y hi g h d os e. H o w e v er, t h e e ff e cts 
of c hr o ni c a d mi nistr ati o n of M D AI ( m ost dr u gs, w h et h er f or 
m e di c al or r e cr e ati o n al p ur p os es ar e t a k e n o n m ulti pl e o c c a -
si o ns) w er e n ot i n v esti g at e d u ntil m u c h l at er, a n d r es e ar c h o n 

t h e c hr o ni c e ff e cts of a mi n oi n d a n es, i n cl u di n g M D AI, is still 
l a c ki n g.

A st u d y o n i n  vitr o m o n o a mi n e r e u pt a k e i n hi biti o n ( usi n g 
r ats’ s y n a pt os o m es) i d e nti fi e d M D AI as a hi g hl y p ot e nt i n hi bi -
t or of 5- H T a n d d o p a mi n e ( D A) r e u pt a k e r at h er t h a n c a usi n g 
n o n- v esi c ul ar D A r el e as e. 5-I AI a n d M M AI w er e s u bs e q u e ntl y 
e v al u at e d,  b ot h  of  t h e m  i n cr e as e d  n o n- v esi c ul ar  r el e as e  of  
5- H T, D A, a n d n or e pi n e p hri n e ( N E), b ut M M AI h a d 1 0 0- a n d 
5 0-f ol d s el e cti vit y f or 5- H T o v er D A a n d N E u pt a k e i n hi biti o n, 
i n di c ati n g t h at it is a v er y s el e cti v e s er ot o n er gi c r el e as er (2 8 ).  
I n t h e m o n o a mi n e r e u pt a k e tr a ns p ort er i n hi biti o n t est p erf or m e d 
o n  H E K  2 9 3  ( h u m a n  e m br y o ni c  ki d n e y  2 9 3)  c ells,  M D AI’s  
a bilit y t o pr ef er e nti all y i n hi bit t h e N E tr a ns p ort er ( N E T) a n d 
S E R T o v er t h e D A tr a ns p ort er ( D A T) w as c o n fir m e d, wit h a n 
a p pr o xi m at el y t w of ol d l o w er p ot e n c y c o m p ar e d wit h M D M A. 
Th e ot h er a mi n oi n d a n e t est e d, 5-I AI, s h o w e d a si mil ar p att er n/
r ati o of i n hi bit or y a cti o n at N E T/ S E R T/ D A T. 2- AI s el e cti v el y 
i n hi bit e d j ust N E T, a n d f or S E R T a n d D A T it h as l o w p ot e n c y. 
A p art fr o m i n hi bit or y a cti o ns o n tr a ns p ort er m ol e c ul es, a mi -
n oi n d a n es  h a v e  b e e n  s h o w n  t o  c a us e  tr a ns p ort er- m e di at e d  
r el e as e  (r e v ers e  tr a ns p ort)  of  m o n o a mi n es:  M D AI  r el e as e d  
5- H T a n d N E, 5-I AI r el e as e d 5- H T a n d D A, a n d 2- AI r el e as e d 
N E a n d D A ( 3 3 ).

Th e  p h ar m a c o ki n eti cs  of  M D AI  i n  Wist ar  r ats  h a v e  b e e n  
d es cri b e d i n o ur r e c e ntl y p u blis h e d p a p er ( 3 4 ). Tiss u e s a m pl es 
w er e c oll e ct e d a Th er a si n gl e b ol us of M D AI ( 1 0   m g/ k g, s. c.) at 
i nt er v als of 3 0, 6 0, 1 2 0, 2 4 0, a n d 4 8 0  mi n a Th er a d mi nistr ati o n. 
S e p ar at e d  s er a,  w h ol e  br ai ns,  li v ers,  a n d  l u n gs  w er e  a n al y z e d.  
M D AI  s h o w e d  f ast  a n d  hi g h  i n fl u x  i nt o  t h e  br ai n;  t h e  dr u g  
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w as  a c c u m ul at e d  i n  l u n gs  w h er e  t h e  c o n c e ntr ati o n  e x c e e d e d  
t h e c o n c e ntr ati o n i n t h e br ai n b y a p pr o xi m at el y 3 0 % ( ~ 3 0 vs. 
1 8  µ g/ g,  r es p e cti v el y)  i n di c ati n g  its  hi g h-li pi d  s ol u bilit y  ( 3 4 ). 
W h e n c o m p ar e d wit h s. c. M D M A i n S pr a g u e- D a wl e y r ats ( 3 5 ), 
t h e ki n eti c pr o fil e of M D AI is m u c h f ast er a n d its st or a g e pr o fil e 
is si mil ar t o P M M A or 2 C- B (3 6 , 3 7 ). ft es e r es ults c a n b e ass o ci-
at e d wit h p ot e nti al s el e cti v e M D AI n e ur ot o xi cit y, e x a c er b at e d b y 
c o m bi n ati o n wit h ot h er dr u gs ( 6 ).

s u bj e cti v e e ff e ct s a n d a c ut e B e h a vi or al 
st u di e s
Ver y littl e is k n o w n a b o ut a c ut e b e h a vi or al e ff e cts of a mi n oi n -
d a n es i n a ni m al st u di es. We d es cri b e d a c ut e b e h a vi or i n Wist ar 
r ats a Th er M D AI a d mi nistr ati o n. Thr e e di ff er e nt s. c. d os es of 
M D AI ( 5, 1 0, 2 0, a n d 4 0  m g/ k g) a d mi nist er e d ( at t w o t esti n g 
o ns ets 1 5 r es p e cti v el y 6 0  mi n) pri or t o o p e n fi el d t est ( O F T) 
a n d pr e p uls e i n hi biti o n t est ( P PI) w er e e x a mi n e d t o e v al u at e 
e ff e cts o n l o c o m ot or a cti vit y a n d s e ns ori m ot or g ati n g. At all 
d os es us e d, M D AI s h o w e d a disr u pti v e e ff e ct o n s e ns ori m ot or 
g ati n g a n d, m ost e vi d e ntl y, at t esti n g o ns et 1 5  mi n. Th e s a m e 
disr u pti v e e ff e ct o n P PI c a n b e s e e n a Th er M D M A, A M P H or 
ot h er ps y c h o a cti v e dr u gs ( 3 7 ), a n d it is r el at e d t o c h a n g es i n 
s e ns or y  filt eri n g  of  i nf or m ati o n  d u e  t o  m a ni p ul ati o n  wit h  
D A  a n d  5- H T  l e v els  i n  br ai n  ( 3 8 ).  Th es e  c h a n g es  m a y  alt er 
i nf or m ati o n pr o c essi n g a n d i n d u c e a s c hi z o p hr e ni c st at e (3 9 ). 
M D AI i n cr e as e d tr aj e ct or y l e n gt h i n a d os e-r el at e d m a n n er, b ut 
n ot dr a m ati c all y. M D AI h as s h ort- a cti n g, sli g htl y sti m ul at or y 
a n d a n xi ol yti c e ff e cts ( 3 4 ). I n a n ot h er a ni m al m o d el, i n S wiss-
We bst er mi c e, G at c h et  al. ( 4 0 ) e x a mi n e d t h e e ff e ct of M D AI 
[ 1, 3, 1 0, a n d 3 0  m g/ k g; a d mi nist er e d i ntr a p erit o n e all y (i. p.)] 
o n l o c o m ot or a cti vit y. L o w er M D AI d os es pr o d u c e d a r a pi d 
o ns et of l o c o m ot or d e pr essi o n a n d at hi g h er d os es, a sl o w er 
o ns et of l o c o m ot or sti m ul ati o n w as o bs er v e d, b ut it w as l o n g er 
l asti n g.  Th es e  fi n di n gs  s u g g est  t h at  alt h o u g h  M D AI  a ff e cts  
D A a n d sti m ul ati o n, t his is n ot a str o n g e ff e ct. ftis c a n l e a d 
us ers  t o  c o m bi n e  M D AI  wit h  ot h er  dr u gs  wit h  sti m ul at or y 
 p ot e n c y.

Si n c e  n o  cli ni c al  tri al  h as  y et  b e e n  p erf or m e d  i n  h u m a ns  
wit h  r e cr e ati o n al  a mi n oi n d a n es,  i nf or m ati o n  a b o ut  s u bj e cti v e  
e ff e cts a n d h e alt h ris ks c o m es fr o m s u bj e cti v e p ers o n al e x p eri -
e n c es s h ar e d o n dr u g w e bsit e pl atf or ms, wi kis, a n d dis c ussi o n 
f or a.  B as e d  o n  us ers’  r e p orts  o n  Ps y c h o n a ut Wi ki,  Er o wi d,  
Dr u gs- F or u m, a n d Bl u eli g ht, M D AI a n d 5-I AI e ff e cts ar e m ai nl y 
e u p h ori a, e m p at h y, sti m ul ati o n ( n ot t h e c as e wit h M D AI), a n d 
c o g niti v e e n h a n c e m e nt. ft e a d v ers e e ff e cts d es cri b e d b y us ers 
i n cl u d e d e h y dr ati o n, i n cr e as e d p ers pir ati o n, a n xi et y, d e pr essi o n, 
p a ni c att a c ks, a n d t a c h y c ar di a. S e v er al r o ut es of a d mi nistr ati o n 
h a v e  b e e n  r e p ort e d  fr o m  i ns u ffl ati o n,  or al  i n g esti o n  t o  r e ct al  
a p pli c ati o n. Th e l att er h as t h e f ast est o ns et of e ff e cts. S m o ki n g  
a n d i nj e cti n g h a v e n ot b e e n d es cri b e d ( 6 , 4 1 , 4 2 ). Th e o ns et of 
s u bj e cti v e ps y c h o a cti v e e ff e cts is r e p ort e d t o b e ar o u n d 3 0  mi n 
a n d t h eir p e a k v ari es fr o m 4 5   mi n u p t o 3  h a Th er b ei n g t a k e n  
or all y. Th e wi d e ti m e- wi n d o w f or p e a k e ff e cts a Th er or al us e c o ul d 
b e c a us e d b y di ff er e nt pr o d u ct p uriti es ( 6 , 4 3 ): a d mi nistr ati o n 
r o ut es a n d f a ct ors i n fl u e n ci n g a bs or pti o n ( e. g., wit h or al c o n -
s u m pti o n,  f o o d  i n  t h e  di g esti v e  tr a ct).  Us ers’  “r e c o m m e n d e d”  
d os e  f or  a  mil d  M D AI  e ff e ct  is  1 0 0 – 1 5 0   m g,  f or  2- AI  it  is  

1 0 – 2 0  m g or all y ( 4 3 , 4 4 ). Th e d os es of 5-I AI i n tri p r e p orts ar e 
a p pr o xi m at el y 1 0 0  m g or all y f or a mil d e ff e ct ( 4 5 ).

T o xi cit y a n d h e alt h ri s k s
P al e ni c e k et al. ( 3 4 ) e x a mi n e d a n a c ut e t o xi cit y i n cl u di n g m e di a n 
l et h al d os e ( L D5 0 ). Th e hi g h est d os e of M D AI ( 4 0  m g/ k g) s h o w e d 
5 0 % gr e at er l o c o m oti o n a cti vit y c o m p ar e d wit h 2 0  m g/ k g d ur -
i n g t h e o ns et of its a cti o n; h o w e v er, a ni m als r a pi dl y b e g a n t o 
h y p er v e ntil at e a n d s h o w e d si g ns of s er ot o ni n s y n dr o m e (i nt e ns e 
p ers pir ati o n, c o pi o us s ali v ati o n, a n d s ei z ur es). I n t ot al, 1 0 0 % of 
t h e r ats di e d wit hi n 1 5  mi n of a d mi nistr ati o n. ftis w as u n e x-
p e ct e d, si n c e Ni c h ols et  al. ( 9 ) h a d pr e vi o usl y us e d t his d os e a n d 
r o ut e, a n d di d n ot r e p ort a d v ers e e ff e cts or f at aliti es. W hil e f or 
s. c. a d mi nistr ati o n t h e L D 5 0  w as 2 8. 3  m g/ k g a n d i. v. 3 5  m g/ k g,  
f or  or al  a d mi nistr ati o n  all  r ats  s ur vi v e d  4 0   m g/ k g  (3 4 ).  ft e  
a ut o ps y a n d hist ol o gi c e v al u ati o n of tiss u es of d e c e as e d a ni m als 
c o n fir m e d s er ot o ni n s y n dr o m e as a c a us al f a ct or i n d e at h, wit h 
diss e mi n at e d  i ntr a v as c ul ar  c o a g ul o p at h y  a n d  br ai n  e d e m a  
i m pli c at e d. G at c h et  al. (4 0 ) t est e d M D AI at 1 0 0  m g/ k g, wit h a 
si mil ar o ut c o m e t o P al e ni c e k et  al. ( 3 4 ): t his d os e w as l et h al f or 
all mi c e. E x p eri m e nts o n t h er m or e g ul ati o n cl e arl y s h o w e d t h at 
M D AI dr a m ati c all y i n cr e as e d b o d y t e m p er at ur e a c c o m p a ni e d 
b y pr of o u n d p ers pir ati o n, p arti c ul arl y w h e n a d mi nist er e d t o r ats 
h o us e d i n gr o u ps. This, al o n g wit h t h e ot h er fi n di n gs fr o m t his 
st u d y, s u g g ests a p ot e nti all y hi g h er ris k of s er ot o n er gi c t o xi cit y 
w h e n t h e dr u g is us e d b y h u m a ns i n s etti n gs s u c h as cl u bs or 
r a v e/ d a n c e p arti es, w h er e a m bi e nt t e m p er at ur es ar e i n cr e as e d 
d u e t o cr o w di n g.

Si n c e  r e cr e ati o n al  us ers  t a k e  t h es e  e cst as y-li k e  dr u gs  fr e -
q u e ntl y i n t h e e n vir o n m e nt of r a v e/ d a n c e p arti es f or e u p h ori c 
a n d  e nt a ct o g e ni c  e ff e cts  b ut  als o  t o  e n h a n c e  t h eir  a biliti es  t o 
d a n c e f or l o n g p eri o ds, m a n y us ers d esir e sti m ul at or y e ff e cts. 
H o w e v er, i n t h e c as e of a mi n oi n d a n es, w h er e pri m ar y a cti vit y 
is o n t h e 5- H T s yst e m, sti m ul ati o n is li mit e d. This o ft e n l e a ds 
us ers t o c o ns u m e a mi n oi n d a n es i n l ar g er d os es (t o i n cr e as e t h e 
D A r el e as e) or i n dr u g c o c kt ails wit h sti m ul a nts s u c h as A M P H, 
c o c ai n e, or M D M A t o p ot e nti at e t h e sti m ul at or y pr o p erti es of 
t h e dr u g. I n t h es e c o m bi n ati o ns, w h e n 5- H T- er gi c s u bst a n c es 
p ot e nti at e  D A- er gi c  s u bst a n c es,  a n  u n e x p e ct e d  n e ur ot o xi cit y  
a n d c ar di ot o xi cit y m a y o c c ur ( 6 , 3 1 ). T or m e y a n d M o or e (4 6 ) 
r e p ort e d a st e a d y i n cr e as e i n d e at hs i n Ir el a n d fr o m 9 i n 2 0 0 4 t o 
4 7 i n 2 0 0 9 fr o m t h e dr u g c at e g or y t h at i n cl u d es N P Ss ( b ut als o 
i n cl u d es s u bst a n c es s u c h as s ol v e nts); b y c o ntr ast, t h eir d at a f or 
c o c ai n e, sti m ul a nts, a n d h all u ci n o g e n d e at hs s u g g est a p e a k i n 
2 0 0 7, f oll o w e d b y a d e cli n e ( w hi c h w o ul d b e a c c o u nt e d f or if 
“cl assi c” dr u gs w er e b ei n g r e pl a c e d b y N P Ss). M D AI h as b e e n 
r el at e d  t o  r e n al  f ail ur e,  a c ut e  r es pir at or y  distr ess  s y n dr o m e,  
h e p ati c f ail ur e, a n d i n cr e as e d ris k of pri m ar y p ul m o n ar y h y p er -
t e nsi o n  or  v al v ul ar  h e art  dis e as e  (4 7 ).  F urt h er m or e,  M D AI-
r el at e d d e at hs h a v e b e e n r e p ort e d: a 1 7- y e ar- ol d w o m a n di e d 
of c ar di a c arr est wit h p ost m ort e m t o xi c ol o gi c al t ests d et e cti n g 
M D AI at a c o n c e ntr ati o n of 2 6. 3  m g/ L a n d a n et h a n ol c o n c e ntr a -
ti o n of 1 4  m g/ d L. N o ot h er dr u gs or m et a b olit es w er e d et e ct e d. 
I n t h e ot h er t w o d e at hs ( m e n a g e d 3 5 a n d 2 8), t h e p ost m ort e m 
t o xi c ol o g y s h o w e d M D AI al o n g wit h A M P Hs, M D M A, li g n o-
c ai n e, et c., a n d et h a n ol ( 6 ). A 2 7- y e ar- ol d m a n w as s u c c essf ull y 
r es us cit at e d b y p ar a m e di cs b ut di e d i n h os pit al t h e f oll o wi n g 
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d a y, wit h e d e m a of t h e br ai n a n d l u n gs, as pir ati o n p n e u m o ni a, 
bl o o d- c o n g est e d i nt er n al or g a ns ( a n d M D AI c o n c e ntr ati o ns of 
3 8  µ g/ L i n p eri p h er al bl o o d a n d 1 8 0 0  µ g/ L i n uri n e 6  h b ef or e 
d e at h) ( 4 8 ). T w o 5-I AI a n d 2- AI f at aliti es w er e r e p ort e d b et w e e n 
2 0 1 0 a n d 2 0 1 2, wit h o n e c as e e a c h ( 4 9 ).

l e g al st at u s
At t h e ti m e of writi n g, o nl y a f e w a mi n oi n d a n es ar e c o ntr oll e d 
i n s o m e p arts of t h e E U. 2- AI is c o ntr oll e d i n Cr o ati a, D e n m ar k, 
Est o ni a,  Fi nl a n d,  H u n g ar y,  Lit h u a ni a,  P ol a n d,  a n d  P ort u g al.  
M D AI  is  c o ntr oll e d  i n  C y pr us,  C z e c h  R e p u bli c,  D e n m ar k,  
Est o ni a,  Fi nl a n d,  H u n g ar y,  It al y,  Lit h u a ni a,  P ort u g al,  a n d  
S w e d e n. 5-I AI is c o ntr oll e d i n Fi nl a n d, H u n g ar y, Lit h u a ni a, a n d 
P ort u g al.  F or  i nst a n c e,  t h e  U K  h as  n ot  s p e ci fi c all y  r estri ct e d  
a mi n oi n d a n es y et ( 4 ).

c O n c l U s iO n

Alt h o u g h t h er e ar e s o m e e xisti n g st u di es f o c usi n g o n M D AI, 
m or e r es e ar c h s h o ul d b e p erf or m e d o n t h e b e h a vi or al e ff e cts 
a n d t o xi cit y of t his s u bst a n c e. As w e h a v e s h o w n i n t his r e vi e w, 

f at al i nt o xi c ati o ns c o n n e ct e d wit h M D AI h a v e b e e n r e p ort e d 
a n d a ni m al st u di es pr o vi d e d e vi d e n c e of its p ot e nti all y d e a dl y 
t o xi cit y d u e t o s er ot o ni n s y n dr o m e. F urt h er m or e, t h er e is l a c k 
of i nf or m ati o n a b o ut t o xi cit y, p h ar m a c o ki n eti cs, a n d b e h a v -
i or al e ff e cts of t h e ot h er a mi n oi n d a n es. A n i m p ort a nt iss u e is 
als o t h e l e g al st at us of t h es e s u bst a n c es, si n c e j ust a f e w E U 
c o u ntri es c o ntr ol a mi n oi n d a n es. ftis m a y i n cr e as e t h e pr o b -
a bilit y of t h eir r e cr e ati o n al us e a n d, i n t ur n, t h e i n ci d e n c e of 
a c ut e t o xi cit y.

a U T h O r c O n T r i BU T iO n s

N P c o ntri b ut e d t o t h e writi n g of t h e p a p er, s e ar c h e d f or r el e v a nt 
lit er at ur e, a n d c o m p os e d t h e m ai n i d e a f or t h e st u d y. R H a n d 
T P dis c uss e d t h e c o nt e nt of m a n us cri pt, a d d e d c o m m e nts a n d 
criti c al f e e d b a c k, a n d c o ntri b ut e d t o t h e fi n al v ersi o n of t h e p a p er.

F U n D i n g

This w or k w as s u p p ort e d b y t h e M E Y S C R u n d er t h e N P U I 
pr o gr a m ( gr a nt n u m b er L O 1 6 1 1) a n d 2 6 0 3 8 8/ S V V/ 2 0 1 7.
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r ot o xi c a n al o g u e of p-i o d o a m p h et a mi n e. P h ar m ac ol Bi oc h e m B e h a v  ( 1 9 9 1) 
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d oi: 1 0. 1 0 0 2/ c hir. 5 3 0 0 2 0 4 0 9 

3 6.  P al e ni c e k  T,  B ali k o v a  M,  R o h a n o v a  M,  N o v a k  T,  H or a c e k  J,  F uj a k o v a  M,   
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c ol o g y, a n d t o xi c ol o g y of a r es e ar c h c h e mi c al pr o d u ci n g M D M A-li k e e ff e cts. 
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O R I G I N A L  A R T I C L E
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A b str a ct

N a p ht h yl p yr o v al er o n e ( n a p h yr o n e) i s a p yr o v al er o n e c at hi n o n e t h at p ot e ntl y i n hi bit s

m o n o a mi n e tr a n s p ort er s a n d pr o vi d e s sti m ul at or y- e nt a ct o g e ni c eff e ct s. Littl e i s

k n o w n a b o ut t h e s af et y of n a p h yr o n e or it s eff e ct s i n vi v o, a n d  m or e r e s e ar c h i s

n e e d e d t o a c q uir e k n o wl e d g e a b o ut it s f u n d a m e nt al eff e ct s o n p h y si ol o g y a n d

b e h a vi o ur.  O ur o bj e cti v e  w a s t o i n v e sti g at e n a p h yr o n e' s p h ar m a c o ki n eti c s, a c ut e

t o xi cit y, h y p ert h er mi c p ot e nti al a n d sti m ul at or y a n d p s y c h ot o mi m eti c pr o p erti e s

i n vi v o i n  m al e  Wi st ar r at s.  P h ar m a c o ki n eti c s aft er 1  m g / k g s u b c ut a n e o u s ( s c.)

n a p h yr o n e  w er e  m e a s ur e d o v er 6 h i n s er u m, t h e br ai n, li v er a n d l u n g s.  R e ct al t e m-

p er at ur e ( d e gr e e  C el si u s)  w a s  m e a s ur e d o v er 1 0 h i n gr o u p — v er s u s i n di vi d u all y

h o u s e d r at s aft er 2 0  m g / k g s c. I n t h e b e h a vi o ur al e x p eri m e nt s, 5, 1 0 or 2 0  m g / k g of

n a p h yr o n e  w a s a d mi ni st er e d 1 5 or 6 0  mi n pri or t o t e sti n g. Sti m ul ati o n  w a s a s s e s s e d

i n t h e o p e n fi el d, a n d s e n s ori m ot or pr o c e s si n g i n a pr e p ul s e i n hi biti o n ( P PI) t a s k.  P e a k

c o n c e ntr ati o n s of n a p h yr o n e i n s er u m a n d ti s s u e  w er e r e a c h e d at 3 0  mi n,  wit h a

l o n g-l a sti n g el e v ati o n i n t h e br ai n / s er u m r ati o, c o n si st e nt  wit h o b s er v ati o n s of l a sti n g

h y p erl o c o m oti o n i n t h e o p e n fi el d a n d  m o d e st i n cr e a s e s i n b o d y t e m p er at ur e.

A d mi ni str ati o n of 2 0  m g / k g tr a n si e ntl y e n h a n c e d  P PI.  N a p h yr o n e cr o s s e s t h e bl o o d –

br ai n b arri er r a pi dl y a n d i s eli mi n at e d sl o wl y, a n d it s l o n g-l a sti n g eff e ct s c orr e s p o n d

t o it s p h ar m a c o ki n eti c s.  N o s p e cifi c si g n s of a c ut e t o xi cit y  w er e o b s er v e d; t h er ef or e,

cli ni c al c ar e a n d h ar m-r e d u cti o n g ui d a n c e s h o ul d b e i n li n e  wit h t h at a v ail a bl e f or

ot h er sti m ul a nt s a n d c at hi n o n e s.
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1 | I N T R O D U C TI O N

N a p ht h yl p yr o v al er o n e ( 1- n aft al e n- 2- yl- 2- p yrr oli di n- 1- yl p e nt a n- 1- o n),

m or e c o m m o nl y k n o w n a s n a p h yr o n e, i s a p yrr oli di n e- c o nt ai ni n g

p yr o v al er o n e c at hi n o n e t h at i s still r e a dil y a v ail a bl e t o b u y f or

‘r e cr e ati o n al’ u s e, d e s pit e b ei n g b a n n e d i n  m a n y c o u ntri e s. 1, 2

A c c or di n g t o u s er s, s u bj e cti v e eff e ct s t e n d t o b e  m a nif e st e d at l o w er

d o s e s of n a p h yr o n e ( 2 0 – 3 5  m g) t h a n f or a m p h et a mi n e ( 3 0 – 6 5  m g)

a n d t h e p o p ul ar dr u g e c st a s y ( 3, 4- m et h yl e n e di o x y m et h a m p h et a mi n e

[ M D M A]) ( 7 5– 1 2 5  m g) b ut hi g h er t h a n f or t h e r el at e d p yr o v al er o n e

c at hi n o n e  m et h yl e n e di o x y p yr o v al er o n e ( M D P V) ( 8 – 1 5  m g). 3 T h e s u b-

j e cti v e eff e ct s of n a p h yr o n e ar e t y pi c al of n o v el p s y c h o a cti v e s u b-

st a n c e s ( N P S s)  wit h a  mi x e d pr ofil e, i n v ol vi n g f e eli n g s of e m p at h y,

el e v at e d  m o o d / e u p h ori a a n d p h y si c al a n d  m e nt al sti m ul ati o n,  w hi c h

d e v el o p  wit hi n  mi n ut e s a n d l a st f or 6 t o 1 2 h. 3

N a p h yr o n e a ct s a s a tri pl e  m o n o a mi n e i n hi bit or, i n hi biti n g t h e

n or e pi n e p hri n e tr a n s p ort er ( N E T), t h e n t h e d o p a mi n e tr a n s p ort er

( D A T) a s  w ell a s p ot e ntl y i n hi biti n g t h e s er ot o ni n tr a n s p ort er ( S E R T),

al b eit t o a l e s s er e xt e nt: all I C 5 0 μ M v al u e s < 1. 4 – 7 I n  H E K 2 9 3 c ell s,

n a p h yr o n e' s  D A T / S E R T i n hi biti o n r ati o i s 2. 0 ( D A T I C 5 0 = 0. 4 7 μ M,

S E R T I C 5 0 = 0. 9 6 μ M).  B y c o m p ari s o n, t h e r ati o f or e c st a s y ( M D M A)

i n  H E K c ell s i s 0. 0 8, c o c ai n e i s 3. 17 a n d o n e of t h e  m o st p ot e nt

sti m ul a nt-li k e p yr o v al er o n e a n al o g u e  M D P V' s i s r e p ort e d t o b e a s

hi g h a s 1 0 0 t o 3 0 0. 7, 8 Ot h er  w ell- k n o w n c at hi n o n e s s u c h a s

m e p h e dr o n e a n d  m et h yl o n e a ct a s s u b str at e r el e a s er s ( a s  w ell a s

i n hi bit or s) at tr a n s p ort er sit e s; h o w e v er, n a p h yr o n e, li k e  M D P V, d o e s

n ot i n d u c e a tr a n s p ort er- m e di at e d r el e a s e. 7 T a k e n t o g et h er,

n a p h yr o n e' s g e n er al p h ar m a c ol o gi c al pr ofil e s u g g e st s c o c ai n e-li k e

c h ar a ct eri sti c s,  wit h sti m ul at or y eff e ct s  m or e pr o mi n e nt,  w hi c h  m a y

pr e di ct hi g h a b u s e p ot e nti al. 9, 1 0

I n t h e pr e s e nt st u d y, c o n c e ntr ati o n s of n a p h yr o n e i n s er u m a s

w ell a s i n br ai n, li v er a n d l u n g ti s s u e  w er e  m e a s ur e d o v er 6 h.  B a s e d

o n it s k n o w n hi g h li p o p hili cit y, 4 r a pi d tr a n siti o n of n a p h yr o n e c o n c e n-

tr ati o n s fr o m s er u m t o br ai n  w a s e x p e ct e d i n di c ati v e of a r a pi d p e n e-

tr ati o n of t h e bl o o d– br ai n b arri er, 7 a s  w ell a s dr u g a c c u m ul ati o n i n t h e

li v er a n d p arti c ul arl y i n t h e l u n g s, a s  wit h  M D P V.1 1

N a p h yr o n e, li k e ot h er c at hi n o n e s, c a n r e s ult i n p oi s o ni n g a n d

o v er d o s e  m a nif e st e d a s s w e ati n g, h y p ert h er mi a, art eri al c o n stri cti o n

wit h c ol d e xtr e miti e s, t a c h y c ar di a, h y p ert e n si o n,

r e stl e s s n e s s /i n s o m ni a, a n xi et y, h all u ci n ati o n s a n d s ei z ur e s. 1 2 – 1 4 A

c a s e of a c ut e s y m p at h o mi m eti c t o xi dr o m e h a s b e e n d e s cri b e d. 1 3

E n vir o n m e nt al cr o w di n g a n d h ott er a m bi e nt t e m p er at ur e s c a n e x a c er-

b at e dr u g-i n d u c e d h y p ert h er mi a,  w hi c h h a s b e e n d e m o n str at e d i n

c at hi n o n e s, i n cl u di n g  M D P V,  w hi c h  m o d e stl y i n cr e a s e s br ai n a n d

b o d y t e m p er at ur e i n r o d e nt s a n d u n d er c o n diti o n s of s o ci al i nt er a c-

ti o n a n d hi g h a m bi e nt t e m p er at ur e s.1 5 – 1 7 I n t h e pr e s e nt st u d y, t h e

eff e ct of 2 0  m g / k g of n a p h yr o n e o n t h er m or e g ul ati o n  w a s t e st e d  wit h

t h e pr e di cti o n t h at n a p h yr o n e  w o ul d r e s ult i n el e v at e d b o d y t e m p er a-

t ur e, p arti c ul arl y i n gr o u p- h o u s e d r at s.

L o c o m ot or sti m ul ati o n i n r o d e nt s aft er p yr o v al er o n e 1 8, 1 9 a n d

M D P V h a s b e e n r e p ort e d. 2 0 – 2 2 H o w e v er, t h er e i s o nl y o n e pr e cli ni c al

b e h a vi o ur al st u d y of n a p h yr o n e. T hi s s h o w s ti m e- a n d d o s e-

d e p e n d e nt i n cr e a s e s i n l o c o m oti o n i n  mi c e aft er 3, 1 0, 3 0 or

1 0 0  m g / k g i ntr a p erit o n e all y (i p.). 2 3 At t h e ti m e of o ur e x p eri m e nt s,

t h e s e r e s ult s h a d n ot b e e n p u bli s h e d y et, a n d t h er e ar e n o d at a f or a

r at  m o d el.  W e t e st e d t h e l o c o m ot or sti m ul at or y eff e ct s of n a p h yr o n e

( 5, 1 0 or 2 0  m g / k g s u b c ut a n e o u sl y [ s c.]) i n t h e o p e n fi el d.

Pr e p ul s e i n hi biti o n ( P PI) of t h e a c o u sti c st artl e r e s p o n s e ( A S R) i s a

b e h a vi o ur al  m e a s ur e of s e n s ori m ot or pr o c e s si n g. 2 4 P PI di sr u pti o n

oft e n r efl e ct s t h e p s y c h ot o mi m eti c pr o p erti e s of dr u g s a n d i s a b e h a v-

i o ur al e n d o p h e n ot y p e of s c hi z o p hr e ni a.2 5 I n h u m a n s, n a p h yr o n e u s e

c a n r e s ult i n p s y c h oti c s y m pt o m s s u c h a s p ar a n oi a a n d h all u ci n a-

ti o n s.1 3 N a p h yr o n e' s eff e ct o n  P PI h a s n e v er b e e n t e st e d; h o w e v er,

b e c a u s e  M D P V  m o d er at el y di sr u pt e d  P PI i n r at s, 1 1 w e c a n e x p e ct

n a p h yr o n e t o b e h a v e si mil arl y.

T h e pr e s e nt e x p eri m e nt s  w er e c o n d u ct e d a s p art of a l ar g er

st u d y s eri e s t h at i n v e sti g at e d t h e eff e ct s of  N P S s a cr o s s a st a n d ar d

b att er y of t e st s t o si m plif y b et w e e n  N P S c o m p ari s o n s.  C o ntr oll e d

pr e cli ni c al e x p eri m e nt s c o nti n u e t o b e irr e pl a c e a bl e  wit h r e g ar d t o

o bt ai ni n g tr a n sl ati o n all y r el e v a nt k n o wl e d g e a b o ut eff e ct s i n i nt a ct

or g a ni s m s t h at c a n h el p i n h ar m r e d u cti o n a n d cli ni c al c ar e i n

h u m a n s.  W e pr e s e nt i n vi v o d at a t o f urt h er t h e u n d er st a n di n g of t h e

a c ut e p h ar m a c o ki n eti c, b e h a vi o ur al a n d t h er m or e g ul at or y eff e ct s of

n a p h yr o n e.

T a k e n t o g et h er, t h e  m ai n ai m of t hi s st u d y  w a s t o pr o vi d e a

d et ail e d e v al u ati o n of t h e p h ar m a c o ki n eti c, sti m ul at or y, p s y c h ot o mi-

m eti c a n d t h er m or e g ul at or y eff e ct s of a c ut e n a p h yr o n e i n  Wi st ar r at s.

2 | M A T E R I A L S  A N D  M E T H O D S

2. 1 | D e si g n

T o c a pt ur e n a p h yr o n e' s t e m p or al eff e ct s, t w o b e h a vi o ur al t e sti n g

o n s et s  w er e u s e d, 1 5 a n d 6 0  mi n p o st- dr u g a d mi ni str ati o n.  P h ar m a c o-

ki n eti c s  w er e  m e a s ur e d o v er 8 h a n d t h er m or e g ul at or y eff e ct s o v er

1 0 h.

2. 2 | A ni m al s

M al e o ut br e d  Wi st ar r at s ( V el a z,  C z e c h  R e p u bli c:  C Z)  w er e h o u s e d i n

p air s i n a 1 2 / 1 2 h li g ht / d ar k c y cl e  wit h a d li bit u m  w at er a n d a p ell et

di et. T e m p er at ur e ( 2 2 ± 2 C) a n d h u mi dit y ( 3 0 – 7 0 %)  w er e c o ntr oll e d.

T h e r at s a c cli m ati s e d t o t h e l a b or at or y f or 7 t o 1 0 d a y s (t h e y  w er e

w ei g h e d t wi c e a n d h a n dl e d at l e a st f o ur ti m e s) b ef or e t e sti n g. T e st s

w er e p erf or m e d b et w e e n 7: 0 0 a n d 1 7: 0 0 h.  At t h e st art of t h e t e st s,

t h e r at s  w ei g h e d b et w e e n 1 8 0 a n d 2 5 0 g. T h e pri n ci pl e s of t h e

N ati o n al  C o m mitt e e f or t h e  C ar e a n d  U s e of L a b or at or y  A ni m al s,  C Z,

a n d E ur o p e a n  U ni o n g ui d eli n e s ( 8 6 / 6 0 9 / E U)  w er e a d h er e d

t o. Et hi c al a p pr o v al  w a s gi v e n b y t h e  N ati o n al  C o m mitt e e f or t h e

C ar e a n d  U s e of L a b or at or y  A ni m al s,  C Z (r ef er e n c e:  M E Y S C R-

2 7 5 2 7 / 2 0 1 2 – 3).  A cr o s s t h e o p e n fi el d ( N = 8 0),  P PI ( N = 8 0) a n d

t h er m or e g ul ati o n (N = 4 0), alt o g et h er, 2 0 0 r at s  w er e u s e d.  R at s fr o m

t h e b e h a vi o ur al e x p eri m e nt s  w er e al s o u s e d f or p h ar m a c o ki n eti c

s a m pli n g ( N = 4 0), r e q uiri n g ei g ht a d diti o n al r at s f or s a m pli n g at

2 of 9 PI N T E R O V A- L E C A E T  A L .



3 0  mi n. T h er ef or e, 2 0 8 n aï v e r at s  w er e u s e d i n t ot al. I n all of t h e

e x p eri m e nt al d e si g n s, n = 1 0 p er gr o u p, e x c e pt f or t h e p h ar m a c o ki-

n eti c st u d y  w h er e n = 8.

2. 3 | Dr u g s a n d c h e mi c al s

1- N aft al e n- 2- yl- 2- p yrr oli di n- 1- yl p e nt a n- 1- o n ( n a p h yr o n e)  w a s p ur-

c h a s e d vi a t h e I nt er n et, p urifi e d a n d c o n v ert e d t o a h y dr o c hl ori d e

( H Cl) b y  Alf ar m a s.r. o. ( C Z). T h e r e s ulti n g n a p h yr o n e  w a s c ertifi e d a s

b ei n g 9 9. 8 8 % p ur e a n d al s o s er v e d a s a r ef er e n c e st a n d ar d f or p h ar-

m a c o ki n eti c a n al y s e s. T h e i nt er n al st a n d ar d f or q u a ntit ati v e li q ui d

c hr o m at o gr a p h y / m a s s s p e ctr o m etr y ( L C / M S) a s s a y s  w a s d e ut er at e d

wit h n a p h yr o n e- D 8. H Cl  wit h 9 9. 7 % p urit y ( Al s a c hi m, Fr a n c e).

E xtr a cti o n c ol u m n s ( B o n d El ut  C ertif y 5 0  m g / 3  ml)  w er e s u p pli e d b y

L a bi o ( C Z).

F or t h e b e h a vi o ur al, p h ar m a c o ki n eti c a n d t h er m or e g ul at or y

e x p eri m e nt s, n a p h yr o n e  w a s di s s ol v e d i n 0. 9 % p h y si ol o gi c al s ali n e

( V E H) a n d a d mi ni st er e d s c. at a v ol u m e of 2  ml / k g.  C o ntr ol a ni m al s

w er e a d mi ni st er e d a n e q ui v al e nt v ol u m e of  V E H s c. I n t h e b e h a v-

i o ur al e x p eri m e nt s, 5, 1 0 a n d 2 0  m g / k g  w er e t e st e d.  All of t h e

s el e ct e d d o s e s  w er e b a s e d o n o ur pr e vi o u s st u di e s o n  N P S s u c h a s

m e p h e dr o n e,  m et h yl o n e,  M D AI a n d  M D M A 2 6 – 2 9 a n d  w er e al s o e sti-

m at e d a c c or di n g t o t h e d o s a g e s r e p ort e d b y u s er s. 3 A b o ut 1 0  m g / k g

w a s s el e ct e d f or t h e p h ar m a c o ki n eti c st u d y a n d 2 0  m g / k g f or t h er-

m or e g ul ati o n. T h e l o w er d o s e s ( 5 a n d 1 0  m g / k g)  w er e i nt e n d e d t o

pr o d u c e cl e ar b e h a vi o ur al eff e ct s  wit h o ut a n y si g n s of t o xi cit y, a s

t h e y ar e  wit hi n a r a n g e alr e a d y s h o w n t o pr o d u c e l o c o m ot or

eff e ct s. 2 3 T h e hi g h er d o s e ( 2 0  m g / k g)  w a s c h o s e n t o si m ul at e o v er-

d o s e i n h u m a n u s e,  wit h st er e ot y p y a n d / or s o m e a c ut e t o xi c eff e ct s

p o s si bl e.

2. 4 | P h ar m a c o ki n eti c s

R at s  w er e a d mi ni st er e d 1 0  m g / k g of n a p h yr o n e s c. a n d d e c a pit at e d

aft er 3 0, 6 0, 1 2 0, 2 4 0 or 4 8 0  mi n ( n = 8 p er ti m e p oi nt),  w h er e u p o n

s er u m, t h e br ai n, li v er a n d l u n g s  w er e t a k e n a n d fr o z e n at − 2 0 C ( u ntil

t h e t o xi c ol o gi c al a n al y s e s).  M e di a n  m a xi m u m c o n c e ntr ati o n s of

n a p h yr o n e i n s er a a n d ti s s u e s  w er e c al c ul at e d a s n a n o gr a m s p er

millilitr e or n a n o gr a m p er gr a m. T h e br ai n / s er u m r ati o  w a s c al c ul at e d

a s t h e  m e di a n br ai n c o n c e ntr ati o n / m e di a n s er u m c o n c e ntr ati o n p er

s a m pli n g ti m e p oi nt.

2. 4. 1 | D et er mi n ati o n of n a p h yr o n e l e v el s i n s er u m

a n d ti s s u e s a m pl e s u si n g L C / H R M S

T o pr e p ar e s er u m s a m pl e s f or a n al y si s, 0. 2  ml of r at s er u m  w a s f or-

tifi e d  wit h t h e i nt er n al st a n d ar d ( n a p h yr o n e- D 8 i n  m et h a n oli c s ol u-

ti o n i n a n a m o u nt  wit h r e s p e ct t o t h e l e v el s of n a p h yr o n e i n

a s s a y e d s a m pl e s) a n d 0. 5  ml of 0. 1 M p h o s p h at e b uff er ( p H 6). I n

t h e c a s e of ti s s u e s a m pl e pr e p ar ati o n, 2 5 0  m g of ti s s u e ( br ai n, l u n g

a n d li v er)  w a s h o m o g e ni s e d  wit h 5  ml of  m et h a n ol a n d t h e i nt er n al

st a n d ar d ( n a p h yr o n e- D 8 i n a n a m o u nt  wit h r e s p e ct t o t h e

n a p h yr o n e l e v el s i n t h e ti s s u e s a m pl e s). E a c h s p e ci m e n  w a s ultr a-

s o ni c at e d f or 2 0  mi n, a n d t h e s u p er n at a nt ( s e p ar at e d b y c e ntrif u g a-

ti o n)  w a s e v a p or at e d t o dr y n e s s a n d t h e n r e c o n stit ut e d i n a 0. 1 M

p h o s p h at e b uff er ( p H 6).

F or t h e s oli d- p h a s e e xtr a cti o n ( S P E) of n a p h yr o n e, a pr etr e at e d

s a m pl e pl u s a b uff er a n d t h e i nt er n al st a n d ar d,  w a s l o a d e d o nt o a

B o n d El ut  C ertif y c artri d g e ( pr e c o n diti o n e d  wit h 0. 5  ml of 0. 1 M p h o s-

p h at e b uff er, p H 6). T h e c artri d g e  w a s  w a s h e d b et w e e n s a m pl e s  wit h

0. 5  ml of di still e d  w at er, 0. 5  ml of 0. 1 M  H Cl a n d 0. 5  ml of

C H 3 O H / H 2 O ( 1 / 1, v / v) a n d t h e n air- dri e d f or 5  mi n. T h e a n al yt e s

w er e el ut e d t hr e e ti m e s  wit h 0. 5- ml

di c hl or o m et h a n e / 2- pr o p a n ol / a m m o ni u m h y dr o xi d e ( 2 5 %), 8 0 / 2 0 / 4,

v / v / v. T h e el u at e  w a s g e ntl y e v a p or at e d t o dr y n e s s u n d er a str e a m of

air ( 4 0 C) a n d t h e n di s s ol v e d i nt o a  m o bil e p h a s e f or L C / hi g h-

r e s ol uti o n  m a s s s p e ctr o m etr y ( H R M S).

2. 4. 2 | L C / H R M S c o n diti o n s

L C / H R M S u s e d a  Di o n e x  Ulti m at e 3 0 0 0  U H P L C c o u pl e d t o a n

E x a cti v e  Pl u s- Or bitr a p  M a s s S p e ctr o m et er ( T h er m o Fi s h er S ci e ntifi c,

Br e m e n,  G er m a n y) e q ui p p e d  wit h a  H E SI-II s o ur c e. T h e c hr o m at o-

gr a p hi c a n al y s e s u s e d a  Ki n et e x  P F P 1 0 0  A ( 5 0 × 2. 1  m m,

2. 6  m m) a n d S e c urit y  G u ar d  C artri d g e  P F P 4 × 2. 0  m m

( P h e n o m e n e x)  wit h a fl o w r at e of 4 0 0  ml / mi n.  Gr a di e nt el uti o n

w a s  wit h a 1 0 m M a m m o ni u m f or m at e i n 0. 1 % of f or mi c a ci d a s

m o bil e p h a s e  B.  Gr a di e nt at 0  mi n = 5 %, 4  mi n = 4 5 %  B, a n d

5 – 6  mi n = 9 5 % ( h el d). T h e  M S c o n diti o n s  w er e f ull  M S at s c a n

r a n g e 5 0– 5 0 0 m / z , p o siti v e el e ctr o s pr a y i o ni s ati o n, r e s ol uti o n of

7 0 0 0 0 (f ull  wi dt h at h alf  m a xi m u m [ F W H M], 3- H z s c a n s p e e d),

3 k V s pr a y v olt a g e a n d a n i o n tr a n sf er c a pill ar y t e m p er at ur e of

3 2 0 C.

2. 5 | B e h a vi o ur al pr o c e d ur e s

2. 5. 1 | O p e n fi el d

At 1 5 or 6 0  mi n p o st a d mi ni str ati o n of 5, 1 0 a n d 2 0  m g / k g of

n a p h yr o n e or  V E H, t h e r at s  w er e pl a c e d i n di vi d u all y i nt o t h e c e ntr e of

t h e o p e n fi el d ( a 6 8 × 6 8 × 3 0 c m s q u ar e bl a c k pl a sti c ar e n a), a n d t h eir

b e h a vi o ur  w a s vi d e o r e c or d e d f or 3 0  mi n. Et h o vi si o n  C ol o ur- Pr o  V er-

si o n 3. 1. 1 ( N ol d u s,  N et h erl a n d s)  w a s u s e d f or b e h a vi o ur al c a pt ur e a n d

pr e pr o c e s si n g.  D uri n g t h e pr e pr o c e s si n g, t h e ar e n a  w a s di vi d e d i nt o

5 × 5 i d e nti c al s q u ar e z o n e s  wit h 1 6 l o c at e d ar o u n d t h e p eri p h er y

a n d ni n e c e ntr all y i n or d er t o d eri v e t hi g m ot a xi s a n d T c e ntr e v al u e s.

Tr aj e ct or y l e n gt h ( c e nti m etr e, c orr e ct e d f or 3 c m d e vi ati o n s), t hi g m o-

t a xi s ( m e a s ur e d a s Σ fp eri p h er al z o n e s / Σ fall z o n e s ,  w h er e f = fr e q u e n c y of

li n e cr o s si n g s) a n d T c e ntr e ( c al c ul at e d a s Σ ti m e i n t h e c e ntr al z o n e s)

w er e  m e a s ur e d. T h e pr o c e d ur e s  w er e t h e s a m e a s t h o s e p u bli s h e d

pr e vi o u sl y. 2 6, 2 8 – 3 1
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2. 5. 2 | Pr e p ul s e i n hi biti o n

T w o d a y s b ef or e t h e t e st s, t h e r at s  w er e a c cli m ati s e d t o t h e st artl e

c h a m b er ( S R- L A B, S a n  Di e g o I n str u m e nt s,  C A,  U S A)  wit h a dr u g-fr e e

5  mi n pr e- e x p o s ur e t o fi v e p ul s e al o n e sti m uli ( 1 1 5 d B / 2 0  m s) o v er

7 5 d B of c o nti n u o u s  w hit e n oi s e.  O n t h e t e st d a y, 1 5 or 6 0  mi n pri or

t o t e sti n g, t h e r at s  w er e a d mi ni st er e d 5, 1 0 or 2 0  m g / k g n a p h yr o n e or

V E H, pl a c e d i nt o t h e st artl e c h a m b er a n d a c cli m ati s e d f or 5  mi n t o a

c o nti n u o u s 7 5 d B of  w hit e n oi s e. T h e y  w er e t h e n pr e s e nt e d  wit h si x

1 2 5 d B / 4 0  m s d ur ati o n p ul s e al o n e tri al s, f oll o w e d b y

6 0 p s e u d or a n d o mi s e d tri al s of t h e f oll o wi n g: ( a) p ul s e al o n e, 4 0  m s of

1 2 5 d B; ( b) pr e p ul s e – p ul s e, 2 0  m s of a 8 3 or 9 1 d B pr e p ul s e, a v ari-

a bl e ( 3 0, 6 0 or 1 2 0  m s) i nt er sti m ul u s i nt er v al (I SI:  m e a n 7 0  m s), t h e n

4 0  m s of a 1 2 5 d B p ul s e; a n d ( c) 6 0  m s of n o sti m ul u s. Fi n all y, si x

p ul s e al o n e tri al s  w er e d eli v er e d. T h er e  w er e 7 2 tri al s i n t ot al  wit h

i nt ertri al i nt er v al s (I TI s) of 4– 2 0 s ( m e a n I TI = 1 2. 2 7 s).  All of t h e  m e a-

s ur e s  w er e d eri v e d fr o m a v er a g e st artl e a m plit u d e s ( A V G) a n d  w er e

a s f oll o w s: p er c e nt a g e h a bit u ati o n ( p er c e nt a g e r e d u cti o n i n  A S R fr o m

si x b a s eli n e tri al s t o t h e fi n al si x tri al s),  A S R ( m e a n  A S R  w a s d eri v e d

fr o m p ul s e al o n e tri al s) a n d p er c e nt a g e  P PI { c al c ul at e d a s: [ 1 0 0 − ( m e a n

pr e p ul s e – p ul s e tri al s / m e a n p ul s e al o n e tri al s) × 1 0 0]}.

2. 6 | T h er m or e g ul ati o n

U n d er c o ntr oll e d l a b or at or y c o n diti o n s ( a s d e s cri b e d pr e vi o u sl y), t h er-

m or e g ul ati o n  w a s o b s er v e d o v er 1 0 h ( 1 3 ti m e p oi nt s) i n gr o u p-

h o u s e d (fi v e a ni m al s p er h o m e c a g e) a n d i n di vi d u all y- h o u s e d ( o n e a ni-

m al p er h o m e c a g e) r at s. F or e a c h o b s er v ati o n, t h e r at s  w er e bri efl y

( 1 0 s) i m m o bili s e d i n a  Pl e xi gl a s t u b e, a n d t h eir r e ct al t e m p er at ur e

w a s  m e a s ur e d  wit h a di git al t h er m o m et er. T h e fir st  m e a s ur e m e nt s

( dr u g-fr e e)  w er e h o url y ( 7: 0 0– 9: 0 0 h), at 9: 0 0 h n a p h yr o n e ( 2 0  m g / k g)

or  V E H  w a s a d mi ni st er e d, t h e n  m e a s ur e m e nt s  w er e e v er y 3 0  mi n

u ntil 1 1: 0 0 h, aft er  w hi c h t h e y  w er e  m e a s ur e d h o url y u ntil 1 7. 0 0 h.

2. 7 | St ati sti c al a n al y si s

St ati sti c al a n al y s e s of t h e b e h a vi o ur al a n d t h er m or e g ul ati o n d at a  w er e

c o n d u ct e d u si n g I B M S P S S  V er si o n 2 2.  D ef a ult al p h a  w a s p = . 0 5, t w o

t ail e d. F or o p e n fi el d,  P PI a n d t e m p er at ur e d at a, f a ct ori al a n al y si s of

v ari a n c e ( A N O V A)  w a s u s e d. T h e o p e n fi el d a n d  P PI e x p eri m e nt s u s e d

a 4 × 3 f a ct ori al d e si g n  wit h dr u g tr e at m e nt ( 5, 1 0 a n d 2 0  m g / k g or

v e hi cl e:  V E H) a n d t e sti n g o n s et ( 1 5 or 6 0  mi n) a s i n d e p e n d e nt f a ct or s.

F or t h e o p e n fi el d, tr aj e ct or y l e n gt h i n 6 × 5  mi n ti m e bi n s  w a s

i n cl u d e d a s a r e p e at e d  m e a s ur e s f a ct or. T h e t h er m or e g ul ati o n st u d y

u s e d a 4 × 2 × 1 3  mi x e d f a ct ori al d e si g n  wit h dr u g tr e at m e nt ( 5, 1 0

a n d 2 0  m g / k g n a p h yr o n e or  V E H) a n d h o m e- c a g e c o n diti o n ( gr o u p or

i n di vi d u all y c a g e d) a s i n d e p e n d e nt f a ct or s a n d  m e a s ur e m e nt ti m e

p oi nt s ( 1 3) a s a r e p e at e d  m e a s ur e s f a ct or.  Pl a n n e d p air wi s e c o m p ari-

s o n s (t o f oll o w u p o n a n y si g nifi c a nt  m ai n eff e ct s a n d i nt er a cti o n s)

u s e d i n d e p e n d e nt t t e st s. I n or d er t o li mit i nfl ati o n of t y p e 1 err or s,

t h e n u m b er of c o m p ari s o n s  w a s r e stri ct e d t o t h o s e n e c e s s ar y t o

c o m p ar e n a p h yr o n e  wit h  V E H.  W h er e  M a u c hl y' s t e st (r e p e at e d  m e a-

s ur e s  A N O V A) or L e v e n e' s t e st  w er e si g nifi c a nt, c orr e ct e d st ati sti c s

ar e pr e s e nt e d ( d e gr e e s of fr e e d o m ar e r o u n d e d t o t h e n e ar e st  w h ol e

n u m b er).

3 | R E S U L T S

3. 1 | P h ar m a c o ki n eti c s

A  m a xi m u m  m e di a n s er u m c o n c e ntr ati o n of 2 6 9 n g / ml of

n a p h yr o n e  w a s att ai n e d 3 0  mi n aft er a 1 0  m g / k g s c. b ol u s d o s e.

T h e s er u m l e v el s r e m ai n e d st e a d y f or t h e n e xt 2 h a n d t h e n

d e cli n e d  m o d e stl y f or t h e r e m ai n d er of t h e o b s er v ati o n. I nfl u x i nt o

br ai n ti s s u e  w a s n ot d el a y e d, a  m a xi m u m  m e di a n c o n c e ntr ati o n of

1 7 3 7 n g / k g  w a s r e a c h e d at 3 0  mi n a n d d e cr e a s e d st e a dil y o v er

t h e 8 h  m e a s ur e m e nt p eri o d. T h e br ai n / s er u m r ati o  w a s 6. 5 at

3 0  mi n a n d  w a s v ari e d fr o m 3. 4 ( at 2 h) a n d 5. 5 ( at 6 h) t hr o u g h

t h e  w h ol e t e m p or al o b s er v ati o n  wit h a n i n cr e a s e t o 1 2. 8 f o ur

h o ur s aft er d o s a g e.  N a p h yr o n e r e a c h e d a  m a xi m u m c o n c e ntr ati o n

of 3, 0 2 5  m g / k g i n t h e l u n g s at o n e h o ur aft er dr u g a d mi ni str ati o n

( d o u bl e t h e br ai n l e v el s, d e s pit e b ei n g sli g htl y d el a y e d b y 3 0  mi n

c o m p ar e d  wit h t h e i nfl u x i nt o t h e br ai n). Li k e wi s e, t h e  m a xi m u m i n

t h e li v er  w a s r e a c h e d at 1 h ( 4 2 5 n g / k g),  w hi c h  w a s o nl y sli g htl y

hi g h er t h a n t h e s er u m c o n c e ntr ati o n s ( Fi g ur e 1).

3. 2 | L o c o m ot or a cti vit y i n t h e o p e n fi el d

3. 2. 1 | Tr aj e ct or y l e n gt h

Tr aj e ct or y l e n gt h d at a s h o w e d si g nifi c a nt  m ai n eff e ct s of t h e dr u g

tr e at m e nt [F ( 3, 7 2) =  2 3. 6 5, p < . 0 0 1], t e sti n g o n s et [ F ( 1, 7 2) =  4. 0 9,

p < . 0 5] a n d bl o c k s [ F ( 3, 2 3 6) =  2 9 7. 7, p < . 0 0 1]. T h er e  w a s a si g nifi c a nt

dr u g tr e at m e nt x bl o c k s i nt er a cti o n [ F ( 1 0, 2 3 6) =  6. 0 6, p < . 0 0 1] a n d a

si g nifi c a nt t e sti n g- o n s et x bl o c k s i nt er a cti o n [ F ( 3, 2 3 6) =  6. 7 1, p < . 0 0 1]

( s e e Fi g ur e 2 A, B).  P air wi s e c o m p ari s o n s u si n g i n d e p e n d e nt t t e st s

s h o w e d t h at at t h e 1 5  mi n t e sti n g- o n s et ( Fi g ur e ur e 2 A) n a p h yr o n e-

tr e at e d r at s ( all d o s e s) s h o w e d si g nifi c a ntl y hi g h er l o c o m ot or a cti vit y

i n bl o c k s t w o t o si x c o m p ar e d  wit h  V E H,  mi ni m u m t( 1 1) =  2. 2 4,

p < . 0 5. Fi g ur e ur e 2 C s h o w s e x a m pl e s of l o c o m oti o n i n n a p h yr o n e-

a n d  V E H-tr e at e d r at s tr a c k e d o v er t h e 3 0  mi n t e sti n g s e s si o n ( 1 5  mi n

t e sti n g- o n s et gr o u p). T h e tr a c ki n g p att er n s s u g g e st t h at at 2 0  m g / k g,

st er e ot y p y r at s t e n d t o r e p e at e dl y cir cl e t h e p eri p h er y,  wit h l e s s a cti v-

it y i n t h e c e ntr al z o n e.  At t h e 6 0  mi n t e sti n g- o n s et ( Fi g ur e ur e 2 B),

a cti vit y  w a s hi g h er i n all si x bl o c k s f or all n a p h yr o n e d o s e s c o m p ar e d

wit h  V E H,  mi ni m u m t( 1 8) =  2. 2 1, p < . 0 5.

3. 2. 2 | T c e ntr e a n d  T hi g m ot a xi s

T c e ntr e d at a s h o w e d a si g nifi c a nt  m ai n eff e ct of t h e dr u g

tr e at m e nt [F ( 3, 7 2) =  1 3. 2 2, p < . 0 0 1] b ut n o  m ai n eff e ct of
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t e sti n g o n s et or t e sti n g- o n s et x dr u g tr e at m e nt i nt er a cti o n.

I n d e p e n d e nt t t e st s s h o w e d t h at n a p h yr o n e ( at all d o s e s,

irr e s p e cti v e of t e sti n g o n s et) i n cr e a s e d ti m e s p e nt i n t h e c e ntr e

c o m p ar e d  wit h  V E H,  mi ni m u m t( 2 5) =  5. 0 3, p < . 0 0 1 ( Fi g ur e 3 A).

T hi g m ot a xi s d at a s h o w e d si g nifi c a nt  m ai n eff e ct s of t h e dr u g tr e at-

m e nt [ F ( 3, 7 2) =  7. 8 6, p < . 0 0 1] a n d t e sti n g o n s et [ F ( 1, 7 2) =  4. 6 3,

p < . 0 5] b ut n o t e sti n g- o n s et x dr u g tr e at m e nt i nt er a cti o n. T h e

m ai n eff e ct of t e sti n g o n s et r efl e ct e d a  m o d e st r e d u cti o n i n t hi g-

m ot a xi s at t h e 6 0- mi n t e sti n g o n s et c o m p ar e d  wit h t h e 1 5- mi n

t e sti n g o n s et. I n d e p e n d e nt t t e st s s h o w e d t h at all d o s e s of

n a p h yr o n e d e cr e a s e d t h e pr o b a bilit y of a p p e ar a n c e i n p eri p h er al

z o n e s, c o m p ar e d  wit h  V E H,  mi ni m u m t( 3 8) =  2. 0 3, p < . 0 5

( Fi g ur e 3 B).

3. 3 | Pr e p ul s e i n hi biti o n

H a bit u ati o n a n d  A S R s h o w e d n o si g nifi c a nt  m ai n eff e ct s or i nt er a c-

ti o n s ( s e e T a bl e 1).  P PI d at a s h o w e d n o  m ai n eff e ct s, b ut t h e dr u g

tr e at m e nt x t e sti n g- o n s et i nt er a cti o n  w a s si g nifi c a nt [ F ( 3, 7 0) =  3. 1 0,

p < . 0 5]. I n d e p e n d e nt t t e st s s h o w e d t h at 2 0- m g / k g n a p h yr o n e  m o d-

e stl y i n cr e a s e d  P PI, c o m p ar e d  wit h  V E H, b ut o nl y at t h e 1 5- mi n t e st-

i n g o n s et, t( 1 8) =  1. 8 0, p < . 0 5 ( Fi g ur e 4 A, B).

3. 4 | R e ct al t e m p er at ur e

St ati sti c al a n al y si s r e v e al e d si g nifi c a nt  m ai n eff e ct s of t h e dr u g tr e at-

m e nt [ F ( 1, 3 6) =  4 9. 5 0, p < . 0 0 1] a n d ti m e [ F ( 6. 3 4, 4 3 2) =  5 8. 3 3, p < . 0 0 1]

F I G U R E  1 M e di a n n a p h yr o n e c o n c e ntr ati o n s

( c[ n g / m L or n g / g]) i n s er u m, t h e br ai n, li v er a n d

l u n g s aft er 1 0  m g / k g of n a p h yr o n e

s c.  M e a s ur e m e nt s  w er e  m a d e o v er 6 h at 3 0, 6 0,

1 2 0, 2 4 0 or 4 8 0  mi n p o st a d mi ni str ati o n

F I G U R E  2 M e a n tr aj e ct or y l e n gt h ( c e nti m etr e) o v er 3 0  mi n ( s h o w n a s 6 × 5- mi n ti m e bl o c k s) aft er s c. n a p h yr o n e ( 5, 1 0 or 2 0  m g / k g) v er s u s

v e hi cl e.  M e a s ur e m e nt s c o m m e n c e d at 1 5  mi n ( A) or 6 0  mi n ( B) p o st a d mi ni str ati o n. Err or b ar s r e pr e s e nt st a n d ar d err or of t h e  m e a n s ( S. E. M. s)

( C) s h o w s t y pi c al tr aj e ct or y p att er n s i n t h e 1 5- mi n t e sti n g- o n s et dr u g gr o u p s.  N A P H 5, 1 0, 2 0 = n a p h yr o n e 5, 1 0, 2 0  m g / k g [ C ol o ur fi g ur e c a n b e

vi e w e d at  wil e y o nli n eli br ar y. c o m]
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a n d a si g nifi c a nt dr u g tr e at m e nt x ti m e i nt er a cti o n [F ( 6. 3 4, 4 3 2) =  1 9. 4 2,

p < . 0 0 1] ( Fi g ur e 5 A, B. I n d e p e n d e nt t t e st s r e v e al e d t h e si g nifi c a nt

eff e ct of n a p h yr o n e 2 0  m g / k g (irr e s p e cti v e of h o m e- c a g e c o n diti o n)

o n r e ct al t e m p er at ur e, s h o w n a s r ai s e d r e ct al t e m p er at ur e l a sti n g f or

4 h fr o m ti m e of a d mi ni str ati o n,  mi ni m u m t( 3 8) =  3. 4 2, p = . 0 0 1. T h er e

w a s al s o a si g nifi c a nt  m ai n eff e ct of h o m e- c a g e c o n diti o n

[F ( 1, 3 6) =  7. 5 8, p < . 0 1],  m a nif e st e d a s hi g h er t e m p er at ur e i n

gr o u p- h o u s e d r at s, M = 3 8. 0 4 ( st a n d ar d err or of t h e  m e a n

[ S E M] = 0. 0 4), c o m p ar e d  wit h i n di vi d u all y h o u s e d r at s, M = 3 7. 8 8

( S E M = 0. 0 4).

4 | D I S C U S S I O N

N a p h yr o n e h a d f a st p h ar m a c o ki n eti c s  wit hi n 3 0  mi n aft er a p pli c ati o n.

T h e hi g h e st c o n c e ntr ati o n s  w er e  m e a s ur e d i n l u n g ti s s u e f oll o w e d b y

br ai n ti s s u e.  A c ut e a d mi ni str ati o n of n a p h yr o n e s h o w e d a d o s e-

d e p e n d e nt sti m ul a nt eff e ct at b ot h t e sti n g o n s et s,  m ai nl y at 1 5- mi n

t e sti n g o n s et, a n d aff e ct t h e di stri b uti o n of l o c o m ot or b e h a vi o ur i n

t h e o p e n fi el d.  O nl y t h e hi g h e st n a p h yr o n e d o s e at 1 5  mi n t e sti n g

o n s et alt er e d  P PI. T h e eff e ct of n a p h yr o n e o n r e ct al t e m p er at ur e  w a s

m o d e st b ut l o n g l a sti n g.

F I G U R E  3 M e a n t ot al ti m e ( s e c o n d s) s p e nt i n t h e c e ntr e ( A) a n d  m e a n t ot al t hi g m ot a xi s ( pr o b a bilit y of a p p e ar a n c e i n p eri p h er al z o n e)

( B) o v er 3 0  mi n i n t h e o p e n fi el d.  D at a ar e s h o w n b y dr u g tr e at m e nt c o n diti o n ( 5, 1 0 or 2 0  m g / k g n a p h yr o n e v er s u s v e hi cl e).  B e c a u s e t h er e  w a s

n o si g nifi c a nt eff e ct of t e sti n g o n s et, t h e d at a ar e c oll a p s e d a cr o s s t h e 1 5  mi n a n d 6 0  mi n t e sti n g o n s et gr o u p s. Err or b ar s r e pr e s e nt st a n d ar d

err or of t h e  m e a n s ( S. E. M. s). * * * p < . 0 0 1, * * p < . 0 1 a n d * p < . 0 5 c o m p ar e d  wit h  V E H.  N A P H 5, 1 0, 2 0 = n a p h yr o n e 5, 1 0, 2 0  m g / k g

T A B L E  1 Eff e ct of n a p h yr o n e ( 5, 1 0 a n d 2 0  m g / k g) o n a c o u sti c st artl e r e s p o n s e ( A S R) i n ar bitr ar y u nit s a n d h a bit u ati o n (t e sti n g o n s et 1 5 or

6 0  mi n). T h e n u m b er s r e pr e s e nt  m e a n s a n d st a n d ar d err or of t h e  m e a n s ( S. E. M. s) ar e i n br a c k et s

Dr u g tr e at m e nt

M e a s ur e  T e sti n g o n s et  V e hi cl e 5  m g / k g 1 0  m g / k g 2 0  m g / k g

A S R ( A V G) 1 5  mi n 1 8 3. 4 ( 6 0. 1) 1 1 7. 1 ( 2 2. 2) 7 3. 0 ( 1 8. 6) 1 6 3. 1 ( 3 5. 3)

6 0  mi n 1 5 7. 5 ( 3 6. 2) 9 8. 3 ( 1 4. 7) 1 7 9. 6 ( 4 4. 5) 1 8 0. 4 ( 3 3. 8)

P er c e nt a g e h a bit u ati o n 1 5  mi n 4 0. 4 ( 1 0. 9) 5 6. 2 ( 6. 9) 5 6. 4 ( 6. 8) 3 4. 4 ( 1 3. 2)

6 0  mi n 6 7. 1 ( 6. 1) 3 8. 3 ( 1 2. 9) 5 0. 8 ( 8. 6) 3 0. 2 ( 1 4. 8)

F I G U R E  4 M e a n pr e p ul s e i n hi biti o n ( P PI) ( %) aft er s c. n a p h yr o n e ( 5, 1 0 or 2 0  m g / k g) v er s u s v e hi cl e.  P PI  m e a s ur e m e nt s c o m m e n c e d at

1 5  mi n ( A) or 6 0  mi n ( B) p o st a d mi ni str ati o n. Err or b ar s r e pr e s e nt st a n d ar d err or of t h e  m e a n s ( S. E. M. s). * p < . 0 5 c o m p ar e d  wit h  V E H.  N A P H 5,

1 0, 2 0 = n a p h yr o n e 5, 1 0, 2 0  m g / k g
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T h e p h ar m a c o ki n eti c fi n di n g s i n di c at e f a st

a b s or pti o n / di stri b uti o n a n d a r el ati v el y l o n g h alf-lif e of n a p h yr o n e i n

s er u m a n d br ai n,  w hi c h i s c o n si st e nt  wit h t h e r e p ort e d r a pi d o n s et

a n d l o n g d ur ati o n of it s sti m ul at or y eff e ct s i n r o d e nt s a n d h u m a n s. 6, 1 3

C o n si st e nt  wit h n a p h yr o n e' s hi g h li p o p hili cit y (l o g P = 4. 8 8), i nfl u x i nt o

t h e br ai n  w a s f a st, a n d t h e p e a k br ai n / s er u m r ati o of 6. 5  w a s hi g h.

N a p h yr o n e' s eli mi n ati o n fr o m ot h er ti s s u e s  w a s  m u c h sl o w er t h a n

fr o m s er u m,  w hi c h  w a s i n di c at e d b y a br ai n / s er u m r ati o of  m or e t h a n

1 2, 4 h aft er a d mi ni str ati o n.  A c c u m ul ati o n i n l u n g ti s s u e i s c h ar a ct eri s-

ti c of p ar e nt er all y a d mi ni st er e d c ati o ni c c o m p o u n d s  wit h a li p o p hili c

pr ofil e, p artl y a s a c o n s e q u e n c e of t h e r el ati v el y l ar g e v ol u m e of bl o o d

fl o wi n g t o t h e l u n g s,  w hi c h tr a n s p ort s s u b st a n c e s t h er e  w h er e t h e y

c a n b e c o m e tr a p p e d. 3 2

L o n g-l a sti n g, d o s e- d e p e n d e nt i n cr e a s e s i n l o c o m ot or a cti vit y

w er e o b s er v e d at b ot h t e sti n g o n s et s, c o n si st e nt  wit h c o n c e ntr ati o n s

of n a p h yr o n e i n t h e br ai n.  H o w e v er, i n a b s ol ut e t er m s, t h e sti m ul at or y

eff e ct o n l o c o m oti o n  w a s n ot p o w erf ul.  Gi v e n t h at n a p h yr o n e' s i n hi bi-

ti o n of  D A T i s p ot e nt at l o w er c o n c e ntr ati o n s t h a n c o c ai n e, t hi s i s s ur-

pri si n g.  P yrr oli di n e- c o nt ai ni n g s y nt h eti c c at hi n o n e d eri v ati v e s h a v e a

c h ar a ct eri sti c i n v ert e d ‘U ’ d o s e-r e s p o n s e r el ati o n s hi p  wit h l o c o m ot or

b e h a vi o ur; t h er ef or e, hi g h er d o s e s c a n r e s ult i n r e d u c e d, r at h er t h a n

i n cr e a s e d a cti vit y.2 3, 3 3 – 3 5 T hi s  w o ul d n ot a p p e ar t o a c c o u nt f or t h e

fi n di n g s h er e b e c a u s e  w e f o u n d i n cr e a si n g sti m ul ati o n  wit h e a c h

hi g h er d o s e t e st e d, s u g g e sti n g a d o s e-r e s p o n s e o n t h e ri si n g sl o p e of

t h e i n v ert e d ‘U ’.  Alt er n ati v el y, b e c a u s e n a p h yr o n e i s a n o n s el e cti v e

m o n o a mi n e tr a n s p ort er i n hi bit or, it s p o w erf ul i n hi biti o n of S E R T  m a y

h a v e att e n u at e d  D A-i n d u c e d l o c o m ot or eff e ct s. 3 6 A si mil ar  m e c h a-

ni s m h a s b e e n d e s cri b e d f or  M D M A,  w h e n at l o w er d o s e s h y p er-

l o c o m oti o n i s pri m aril y i n d u c e d b y t h e s er ot o n er gi c s y st e m a n d  wit h

i n cr e a si n g d o s e a n eff e ct of t h e d o p a mi n er gi c s y st e m i s  m a nif e st e d.2 7

R at s u s u all y s p e n d  m o st ti m e i n t h e p eri p h er y of t h e o p e n fi el d ( n e xt

t o t h e ar e n a  w all s), a n d l e s s i n t h e c e ntr e,  w hi c h i s  mil dl y a v er si v e d u e

t o it s bri g ht er a n d  m or e o p e n q u aliti e s. T h e s p ati al c h ar a ct eri sti c s of

a cti vit y d e m o n str at e d d o s e- d e p e n d e nt i n cr e a s e s i n ti m e i n t h e c e ntr e,

w hi c h  w a s n ot a r e s ult of g e n er al l o c o m ot or a cti v ati o n b e c a u s e t hi g-

m ot a xi s al s o d e cr e a s e d.  W e di d n ot o b s er v e o b vi o u s sti m ul a nt-t y pi c al

st er e ot y pi e s 2 2, 3 7, 3 8 t h at  w o ul d a c c o u nt f or t h e d at a. T h er ef or e,

n a p h yr o n e cl e arl y i n d u c e s g e n er al l o c o m ot or sti m ul ati o n, n ot a s

p ot e nt a s  m e p h e dr o n e 2 8 b ut  m or e sti m ul at or y t h a n  m et h yl o n e. 2 9

I n cr e a s e d ti m e i n t h e c e ntr e a n d d e cr e a s e d t hi g m ot a xi s  wit h a d o s e-

d e p e n d e nt  m a n n er s u g g e st i n cr e a s e d e x pl or ati o n a n d d e cr e a s e d

a n xi et y, li k e  M D M A. 2 7 I n c o ntr a st,  M D P V i n cr e a s e s t hi g m ot a xi s a n d

st er e ot y p e s e m er g e d u e t o it s d o p a mi n er gi c pr o p erti e s. 1 1

Sti m ul a nt s a n d c at hi n o n e s, i n cl u di n g  M D P V, c a n di sr u pt  P PI b ut

u s u all y o nl y at hi g h er d o s e s. 1 1, 2 9, 3 9 – 4 1 Li k e  M D P V, 1 1 o nl y t h e hi g h e st

d o s e of n a p h yr o n e aff e ct e d  P PI a n d o nl y tr a n si e ntl y s o ( at t h e 1 5- mi n

t e sti n g o n s et),  w h e n br ai n a n d s er u m c o n c e ntr ati o n s  w er e hi g h e st.  O n

t h e c o ntr ar y t o  M D P V a n d ot h er c at hi n o n e s, n a p h yr o n e i n cr e a s e d

P PI.  A p o s si bl e e x pl a n ati o n f or t h e o b s er v e d eff e ct c a n b e t h e f a ct

t h at l o w d o s e s of sti m ul a nt s ar e a s s o ci at e d  wit h a c o g niti o n e n h a n c-

i n g eff e ct,4 2 a n d r o b u st eff e ct s o n s e n s ori m ot or g ati n g  m a y o nl y b e

pr e s e nt at hi g h er d o s e s. It i s p o s si bl e t h at b e c a u s e n a p h yr o n e aff e ct s

m ai nl y t h e s er ot o ni n s y st e m, it att e n u at e s  P PI vi a s er ot o n er gi c r e c e p-

t or s.4 3 Alt h o u g h s er ot o n er gi c dr u g s ( M D M A a n d  M D AI) di sr u pt  P PI i n

r o d e nt s,2 6, 4 4 Li e c hti,  G e y er,  H ell a n d  V oll e n w ei d er 4 5 s h o w e d a n

e n h a n ci n g eff e ct of  M D M A o n  P PI i n t h eir st u d y o n h u m a n v ol u n-

t e er s. T h u s, s p e cifi c- s p e ci e s diff er e n c e s c a n b e i n v ol v e d, a n d  m or e

i nf or m ati o n a b o ut t h e u n d erl yi n g  m e c h a ni s m i s n e e d e d.

N a p h yr o n e  m o d e stl y el e v at e d r e ct al t e m p er at ur e s b y a p pr o xi-

m at el y 0. 5 C t o 1 C, c o m m e n ci n g at 3 0  mi n, p e a ki n g at 6 0  mi n a n d

l a sti n g f or s e v er al h o ur s ( c o n si st e nt  wit h t h e ti m e c o ur s e f or p h ar-

m a c o ki n eti c s).  D e s pit e t h e f a ct t h at n a p h yr o n e i s  m or e s er ot o n er gi c

t h a n  M D P V,5, 7, 9 it s h y p ert h er mi c eff e ct a p p e ar s t o b e l e s s p o w erf ul.

T hi s i s s ur pri si n g b e c a u s e 5- H T i s t h e cr u ci al n e ur o m o d ul at or c o n-

tr olli n g t h er m or e g ul ati o n a n d  w h er e  M D P V h a s al m o st n o a cti vit y.

A n e x pl a n ati o n  m a y b e t h e i n cr e a s e i n b o d y t e m p er at ur e s e c o n d ar y

t o t h e h u g e p h y si c al h y p er a cti vit y eli cit e d b y  M D P V b ut n ot b y

n a p h yr o n e.  C o m p ar e d  wit h  M D P V, n a p h yr o n e h a s l e s s p ot e n c y f or

N E T a n d  D A T i n hi biti o n, 7 w hi c h  m a y e x pl ai n it s  mil d er eff e ct s.

P ar a- m et h o x y m et h a m p h et a mi n e ( P M M A) a n d  M D M A al s o r e s ult i n

pr of o u n d h y p ert h er mi a ( u n d er gr o u p- h o u si n g c o n diti o n s)  m e di at e d

b y 5- H T 2 A r e c e pt or s. 4 6 It i s, t h er ef or e, s o m e w h at s ur pri si n g t h at

w e di d n ot o b s er v e  m or e p o w erf ul eff e ct s o n b o d y t e m p er at ur e,

p arti c ul arl y gi v e n t h e r el ati v el y hi g h d o s e t h at  w a s t e st e d.  W e di d

F I G U R E  5 M e a n r e ct al t e m p er at ur e ( d e gr e e  C el si u s) i n i n di vi d u all y- h o u s e d ( A) v er s u s gr o u p- h o u s e d ( B) r at s aft er s c. n a p h yr o n e ( 2 0  m g / k g)

v er s u s v e hi cl e. T e m p er at ur e  m e a s ur e m e nt s  w er e  m a d e h o url y t hr o u g h o ut t h e 1 0 h o b s er v ati o n p eri o d, e x c e pt f or t h e 2 h p eri o d p o st

a d mi ni str ati o n  w h er e t h e y  w er e t a k e n at 3 0  mi n i nt er v al s. Err or b ar s r e pr e s e nt st a n d ar d err or of t h e  m e a n s ( S. E. M. s). * * * p < . 0 0 1, * * p < . 0 1

c o m p ar e d  wit h  V E H;  N A P H 2 0 = n a p h yr o n e 2 0  m g / k g
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n ot o b s er v e o b vi o u s i n di c ati o n s of t o xi cit y ( at t h e d o s e s t e st e d): n o

gr o s s  m ot or eff e ct s, st er e ot y p e s, s w e ati n g or ot h er si g n s of p h y si c al

di str e s s.

N e v ert h el e s s, t h e p o s si bl e a d v er s e eff e ct s of l o n g-t er m, c hr o ni c

a n d bi n g e u s e of n a p h yr o n e ( or t h e eff e ct s of p ol y- dr u g u s e i n v ol vi n g

n a p h yr o n e) o n p s y c h ol o gi c al a n d p h y si c al h e alt h ar e a s y et

u n k n o w n, 3 5, 4 7 a n d  m or e st u di e s a b o ut  m ol e c ul ar t o xi c ol o gi c al  m e c h a-

ni s m s ar e n e e d e d. 4 8 D e s pit e n a p h yr o n e' s p h ar m a c ol o gi c al c h ar a ct eri s-

ti c s  wit h r e s p e ct t o it s  D A T / S E R T r ati o, s ur pri si n gl y,  w e f o u n d o nl y

mil d h y p ert h er mi a a n d e n d uri n g b ut r el ati v el y  mil d sti m ul ati o n ( wit h

e n h a n c e d e x pl or ati o n). T h e s e  m o d e st eff e ct s ar e c o n si st e nt  wit h t h e

f a ct t h at n a p h yr o n e n e v er b e c a m e a s p o p ul ar a s it s pr e d e c e s s or,

m e p h e dr o n e, or a s  wi d el y u s e d a s ot h er  N P S s t h at h a v e  mi x e d

sti m ul at or y- e nt a ct o g e ni c eff e ct s; it  w o ul d a p p e ar t h at n a p h yr o n e

s o m e h o w l a c k s t h e pr ofil e s uit a bl e f or a ‘p art y ’ dr u g.  U n d er st a n di n g

t h e p h ar m a c ol o gi c al c h ar a ct eri sti c s a s s o ci at e d  wit h  N P S s t h at f ail t o

b e c o m e p o p ul ar ( a s  w ell a s t h o s e t h at ar e  wi d el y u s e d)  m a y h el p t o

m or e a c c ur at el y pr e di ct  w hi c h e m er gi n g  N P S s r e pr e s e nt a p ot e nti al

p u bli c h e alt h i s s u e.

A C K N O W L E D G E M E N T S

T hi s  w or k  w a s s u p p ort e d b y pr oj e ct s  G A U K 8 8 2 2 1 7 ( C h arl e s  U ni-

v er sit y  Gr a nt  A g e n c y),  VI 2 0 1 7 2 0 2 0 0 5 6 ( Mi ni str y of t h e I nt eri or of

t h e  C z e c h  R e p u bli c),  P R O G R E S  Q 3 5 ( C h arl e s  U ni v er sit y i n  Pr a g u e),

G A C R  N o.: 2 0- 2 5 3 4 9 S ( C z e c h S ci e n c e F o u n d ati o n),  A Z V 1 7-

3 1 8 5 2 A ( C z e c h  H e alt h  R e s e ar c h  C o u n cil),  M H  C Z — D R O ( NI M H-

C Z, 0 0 0 2 3 7 5 2;  Mi ni str y of  H e alt h of t h e  C z e c h  R e p u bli c), a n d E D

2. 1. 0 0 / 0 3. 0 0 7 8 ( E ur o p e a n  R e gi o n al  D e v el o p m e nt F u n d), a n d gr a nt

L O 1 6 1 1 u n d er t h e  N P U I pr o gr a m m e ( Mi ni str y of E d u c ati o n,  Y o ut h

a n d S p ort s).

C O N F LI C T  O F I N T E R E S T

T h e a ut h or s d e cl ar e n o c o nfli ct s of i nt er e st.

D A T A  A V AI L A B I LI T Y  S T A T E M E N T

T h e d at a t h at s u p p ort t h e fi n di n g s of t hi s st u d y ar e a v ail a bl e fr o m t h e

c orr e s p o n di n g a ut h or u p o n r e a s o n a bl e r e q u e st.

O R CI D

Ni k ol a Pi nt er o v a- L e c a htt p s: / / or ci d. or g / 0 0 0 0- 0 0 0 1- 6 2 4 2- 4 4 1 3

R a c h el R.  H or sl e y htt p s: / / or ci d. or g / 0 0 0 0- 0 0 0 3- 2 5 3 6- 2 4 6 5

M o ni k a Ž í d k o v á htt p s: / / or ci d. or g / 0 0 0 0- 0 0 0 1- 7 8 9 1- 2 7 7 X

M ari e  B alí k o v á htt p s: / / or ci d. or g / 0 0 0 0- 0 0 0 1- 6 3 3 4- 1 1 7 7

T o m á š P ál e ní č e k htt p s: / / or ci d. or g / 0 0 0 0- 0 0 0 2- 3 1 0 9- 9 5 3 9

R E F E R E N C E S

1.  Br a n dt S D, Fr e e m a n S, S u m n all  H R,  M e a s h a m F,  C ol e J.  A n al y si s of

N R G ‘l e g al hi g h s’ i n t h e  U K: i d e ntifi c ati o n a n d f or m ati o n of n o v el

c at hi n o n e s. Dr u g T e st  A n al . 2 0 1 1; 3( 9): 5 6 9- 5 7 5.

2. E M C D D A. E ur o p e a n  Dr u g R e p ort 2 0 1 7: Tr e n d s a n d  D e v el o p m e nt s . L u x-

e m b o ur g:  P u bli c ati o n s  Offi c e of t h e E ur o p e a n  U ni o n; 2 0 1 7.

3. Tri p Sit. F a ct s h e et s. 2 0 1 7; htt p: / / dr u g s.tri p sit. m e /.  A c c e s s e d 2 4 / 0 5,

2 0 1 8.

4. E s hl e m a n  A J,  W olfr u m  K M,  H atfi el d  M G, J o h n s o n  R A,  M ur p h y  K V,

J a n o w s k y  A. S u b stit ut e d  m et h c at hi n o n e s diff er i n tr a n s p ort er a n d

r e c e pt or i nt er a cti o n s. Bi o c h e m P h ar m a c ol . 2 0 1 3; 8 5( 1 2): 1 8 0 3- 1 8 1 5.

5. I v er s e n L,  Gi b b o n s S, Tr e bl e  R, S et ol a  V,  H u a n g  X P,  R ot h  B L.  N e ur o-

c h e mi c al pr ofil e s of s o m e n o v el p s y c h o a cti v e s u b st a n c e s. E ur J

P h ar m a c ol . 2 0 1 3; 7 0 0( 1- 3): 1 4 7- 1 5 1.

6.  M elt z er  P C,  B utl er  D,  D e s c h a m p s J R,  M a dr a s  B K. 1-( 4- M et-

h yl p h e n yl)- 2- p yrr oli di n- 1- yl- p e nt a n- 1- o n e ( P yr o v al er o n e) a n al o g u e s:

a pr o mi si n g cl a s s of  m o n o a mi n e u pt a k e i n hi bit or s. J  M e d  C h e m . 2 0 0 6;

4 9: 1 4 2 0- 1 4 3 2.

7. Si m ml er L D,  B u s er T A,  D o n z elli  M, et al.  P h ar m a c ol o gi c al c h ar a ct eri-

z ati o n of d e si g n er c at hi n o n e s i n vitr o. Br J P h ar m a c ol . 2 0 1 3; 1 6 8( 2):

4 5 8- 4 7 0.

8. Li e c hti  M.  N o v el p s y c h o a cti v e s u b st a n c e s ( d e si g n er dr u g s): o v er vi e w

a n d p h ar m a c ol o g y of  m o d ul at or s of  m o n o a mi n e si g n ali n g. S wi s s  M e d

W kl y . 2 0 1 5; 1 4 5: 1- 1 2.

9.  Ri c kli  A,  H o e n er  M C, Li e c hti  M E.  M o n o a mi n e tr a n s p ort er a n d

r e c e pt or i nt er a cti o n pr ofil e s of n o v el p s y c h o a cti v e s u b st a n c e s:

p ar a- h al o g e n at e d a m p h et a mi n e s a n d p yr o v al er o n e c at hi n o n e s. E ur

N e ur o p s y c h o p h ar m a c ol . 2 0 1 5; 2 5( 3): 3 6 5- 3 7 6.

1 0.  G a n n o n  B M, F a nt e gr o s si  W E.  C o c ai n e-li k e di s cri mi n ati v e sti m ul u s

eff e ct s of  m e p h e dr o n e a n d n a p h yr o n e i n  mi c e. J  Dr u g  Al c o h ol R e s .

2 0 1 6; 5: 1- 5.

1 1.  H or sl e y  R R, L h ot k o v a E,  H aj k o v a  K, et al.  B e h a vi o ur al, p h ar m a c o ki-

n eti c,  m et a b oli c, a n d h y p ert h er mi c pr ofil e of

3, 4- m et h yl e n e di o x y p yr o v al er o n e ( M D P V) i n t h e  Wi st ar r at. Fr o nt

P s y c h . 2 0 1 8; 9( 1 4 4): 1- 1 4.

1 2.  A s si S,  G ul y a m o v a  N,  K n ell er  P,  O s s elt o n  D. T h e eff e ct s a n d t o xi cit y

of c at hi n o n e s fr o m t h e u s er s' p er s p e cti v e s: a q u alit ati v e st u d y. H u m

P s y c h o p h ar m a c ol . 2 0 1 7; 3 2( 3): e 2 6 1 0: 1- 7.

1 3.  D er u n g s  A, S c hi et z el S,  M e y er  M R,  M a ur er  H H,  Kr a h e n b u hl S,

Li e c hti  M E. S y m p at h o mi m eti c t o xi cit y i n a c a s e of a n al yti c all y c o n-

fir m e d r e cr e ati o n al u s e of n a p h yr o n e ( n a p ht h yl p yr o v al er o n e). Cli n

T o xi c ol ( P hil a) . 2 0 1 1; 4 9: 6 9 1- 6 9 3.

1 4. J e b a d ur ai J, S c hif a n o F,  D el u c a  P.  R e cr e ati o n al u s e of 1-( 2- n a p ht h yl)-

2-( 1- p yrr oli di n yl)- 1- p e nt a n o n e h y dr o c hl ori d e ( N R G- 1),

6-( 2- a mi n o pr o p yl) b e n z of ur a n ( B e n z of ur y / 6- A P B) a n d  N R G- 2  wit h

r e vi e w of a v ail a bl e e vi d e n c e- b a s e d lit er at ur e. H u m a n

P s y c h o p h ar m a c ol- Cli n E x p . 2 0 1 3; 2 8( 4): 3 5 6- 3 6 4.

1 5. F a nt e gr o s si  W E,  G a n n o n  B M,  Zi m m er m a n S M,  Ri c e  K C. I n vi v o

eff e ct s of a b u s e d ‘b at h s alt ’ c o n stit u e nt

3, 4- m et h yl e n e di o x y p yr o v al er o n e ( M D P V) i n  mi c e: dr u g di s cri mi n a-

ti o n, t h er m or e g ul ati o n, a n d l o c o m ot or a cti vit y.

N e ur o p s y c h o p h ar m a c ol o g y . 2 0 1 3; 3 8( 4): 5 6 3- 5 7 3.

1 6.  G a n n o n  B M,  G ali n d o  KI,  Ri c e  K C,  C olli n s  G T. I n di vi d u al diff er e n c e s i n

t h e r el ati v e r ei nf or ci n g eff e ct s of 3, 4- m et h yl e n e di o x y p yr o v al er o n e

u n d er fi x e d a n d pr o gr e s si v e r ati o s c h e d ul e s of r ei nf or c e m e nt i n r at s.

J P h ar m a c ol E x p T h er . 2 0 1 7; 3 6 1( 1): 1 8 1- 1 8 9.

1 7.  Ki y at ki n E A,  R e n S E.  M D M A,  m et h yl o n e, a n d  M D P V: dr u g-i n d u c e d

br ai n h y p ert h er mi a a n d it s  m o d ul ati o n b y a cti vit y st at e a n d e n vir o n-

m e nt. C urr T o p  B e h a v  N e ur o s ci . 2 0 1 7; 3 2: 1 8 3- 2 0 7.

1 8. Still e  G,  A c k er m a n n  H, Ei c h e n b er g er  H, L a u e n er  H.  V er gl ei e h e n d e

p h ar m a k ol o gi s c h e u nt er s u c hi n g ei n e s s e ntr al e m sti m ul a n s 1- p-t ol yl-

1- o x o- 2- p yrr oli di n o- n- p e nt a n- H Cl. Ar z n ei mittl e- F or s c h . 1 9 6 3; 1 3:

8 7 1- 8 7 7.

1 9.  V a u g e oi s J- M,  B o n n et J- J,  D ut ert e- B o u c h er  D,  C o st e nti n J. I n vi v o

o c c u p a n c y of t h e stri at al d o p a mi n e u pt a k e c o m pl e x b y v ari o u s i n hi bi-

t or s d o e s n ot pr e di ct t h eir eff e ct s o n l o c o m oti o n. E ur J P h ar m a c ol .

1 9 9 3; 2 3 0: 1 9 5- 2 0 1.

2 0. A ni z a n S, C o n c h eir o  M, L e h n er  K R, et al. Li n e ar p h ar m a c o ki n eti c s of

3, 4- m et h yl e n e di o x y p yr o v al er o n e ( M D P V) a n d it s  m et a b olit e s i n t h e

r at: r el ati o n s hi p t o p h ar m a c o d y n a mi c eff e ct s. A d di ct  Bi ol . 2 0 1 6; 2 1( 2):

3 3 9- 3 4 7.

2 1.  M or e n o- Ri u s J,  P u bill S á n c h e z  D, E s c u b e d o  R af a E,  C a m ar a s a

G ar ci a J,  Mi q u el  M. L o c o m ot or a cti v ati n g eff e ct s a n d a d di cti o n-li k e

8 of 9 PI N T E R O V A- L E C A E T  A L .

https://orcid.org/0000-0001-6242-4413
https://orcid.org/0000-0001-6242-4413
https://orcid.org/0000-0003-2536-2465
https://orcid.org/0000-0003-2536-2465
https://orcid.org/0000-0001-7891-277X
https://orcid.org/0000-0001-7891-277X
https://orcid.org/0000-0001-6334-1177
https://orcid.org/0000-0001-6334-1177
https://orcid.org/0000-0002-3109-9539
https://orcid.org/0000-0002-3109-9539
http://drugs.tripsit.me/


f e at ur e s of  M D P V a s a s s e s s e d i n pr e cli ni c al st u di e s: a r e vi e w. A g or a

d e S al ut . 2 0 1 7; 4: 2 3 9- 2 4 6.

2 2.  N o v ell a s J, L o p e z- Ar n a u  R,  C ar b o  M L,  P u bill  D,  C a m ar a s a J,

E s c u b e d o E.  C o n c e ntr ati o n s of  M D P V i n r at stri at u m c orr el at e  wit h

t h e p s y c h o sti m ul a nt eff e ct. J P s y c h o p h ar m a c ol . 2 0 1 5; 2 9( 1 1): 1 2 0 9-

1 2 1 8.

2 3.  G at c h  M B, T a yl or  C M, F or st er  M J. L o c o m ot or sti m ul a nt a n d di s cri mi-

n ati v e sti m ul u s eff e ct s of ‘b at h s alt ’ c at hi n o n e s. B e h a v P h ar m a c ol .

2 0 1 3; 2 4( 5- 6): 4 3 7- 4 4 7.

2 4. S w er dl o w  N R,  G e y er  M A.  U si n g a n a ni m al  m o d el of d efi ci e nt s e n s ori-

m ot or g ati n g t o st u d y t h e p at h o p h y si ol o g y a n d n e w tr e at m e nt s of

s c hi z o p hr e ni a. S c hi z o p hr  B ull . 1 9 9 8; 2 4( 2): 2 8 5- 3 0 1.

2 5.  G e y er  M A,  Kr e b s- T h o m s o n  K,  Br aff  D L, S w er dl o w  N R.  P h ar m a c ol o gi-

c al st u di e s of pr e p ul s e i n hi biti o n  m o d el s of s e n s ori m ot or g ati n g d efi-

cit s i n s c hi z o p hr e ni a: a d e c a d e i n r e vi e w. P s y c h o p h ar m a c ol o g y ( B erl) .

2 0 0 1; 1 5 6( 2- 3): 1 1 7- 1 5 4.

2 6.  P al e ni c e k T, L h ot k o v a E,  Zi d k o v a  M, et al. E m er gi n g t o xi cit y of

5, 6- m et h yl e n e di o x y- 2- a mi n oi n d a n e ( M D AI): p h ar m a c o ki n eti c s,

b e h a vi o ur, t h er m or e g ul ati o n a n d L D 5 0 i n r at s. Pr o g  N e ur o-

p s y c h o p h ar m a c ol  Bi ol P s y c hi atr y . 2 0 1 6; 6 9: 4 9- 5 9.

2 7.  P al e ni c e k T,  V ot a v a  M,  B u b e ni k o v a  V,  H or a c e k J. I n cr e a s e d s e n siti vit y

t o t h e a c ut e eff e ct s of  M D M A (“e c st a s y ”) i n f e m al e r at s. P h y si ol

B e h a v . 2 0 0 5; 8 6( 4): 5 4 6- 5 5 3.

2 8. Si c h o v a  K,  Pi nt er o v a  N,  Zi d k o v a  M, et al.  M e p h e dr o n e ( 4- m et h yl-

m et h c at hi n o n e): a c ut e b e h a vi or al eff e ct s, h y p ert h er mi c, a n d p h ar m a-

c o ki n eti c pr ofil e i n r at s. Fr o nt P s y c h . 2 0 1 7; 8( 3 0 6): 1- 1 1.

2 9. Š t ef k o v á  K, Ž i d k o v á  M,  H or sl e y  R R, et al.  P h ar m a c o ki n eti c, a m b ul a-

t or y, a n d h y p ert h er mi c eff e ct s of 3, 4- m et h yl e n e di o x y- N-

m et h yl c at hi n o n e ( m et h yl o n e) i n r at s. Fr o nt P s y c h . 2 0 1 7; 8( 2 3 2): 1- 1 1.

3 0.  H or sl e y  R R, L h ot k o v a E,  H aj k o v a  K, J ur a s e k  B,  K u c h ar  M,  P al e ni c e k T.

D et ail e d p h ar m a c ol o gi c al e v al u ati o n of  m et h o x et a mi n e ( M X E), a

n o v el p s y c h o a cti v e k et a mi n e a n al o g u e- b e h a vi o ur al, p h ar m a c o ki n eti c

a n d  m et a b oli c st u di e s i n t h e  Wi st ar r at. Br ai n R e s  B ull . 2 0 1 6; 1 2 6( Pt

1): 1 0 2- 1 1 0.

3 1.  Uttl L, S z c z ur o w s k a E,  H aj k o v a  K, et al.  B e h a vi or al a n d p h ar m a c o ki-

n eti c pr ofil e of i n d ol e- d eri v e d s y nt h eti c c a n n a bi n oi d s J W H- 0 7 3 a n d

J W H- 2 1 0 a s c o m p ar e d t o t h e p h yt o c a n n a bi n oi d d elt a( 9)- T H C i n r at s.

Fr o nt  N e ur o s ci . 2 0 1 8; 1 2( 7 0 3): 1- 1 0.

3 2.  U pt o n  R N,  D o ol ett e  D J.  Ki n eti c a s p e ct s of dr u g di s p o siti o n i n t h e

l u n g s. Cli n E x p P h ar m a c ol P h y si ol . 1 9 9 9; 2 6( 5- 6): 3 8 1- 3 9 1.

3 3.  A ar d e S M,  H u a n g  P K,  Cr e e h a n  K M,  Di c k er s o n T J, T aff e  M A. T h e

n o v el r e cr e ati o n al dr u g 3, 4- m et h yl e n e di o x y p yr o v al er o n e ( M D P V) i s a

p ot e nt p s y c h o m ot or sti m ul a nt: s elf- a d mi ni str ati o n a n d l o c o m ot or

a cti vit y i n r at s. N e ur o p h ar m a c ol o g y . 2 0 1 3; 7 1: 1 3 0- 1 4 0.

3 4.  B a u m a n n  M H,  P artill a J S, L e h n er  K R, et al.  P o w erf ul c o c ai n e-li k e

a cti o n s of 3, 4- m et h yl e n e di o x y p yr o v al er o n e ( M D P V), a pri n ci p al c o n-

stit u e nt of p s y c h o a cti v e ‘b at h s alt s ’ pr o d u ct s.

N e ur o p s y c h o p h ar m a c ol o g y . 2 0 1 3; 3 8( 4): 5 5 2- 5 6 2.

3 5.  H u a n g  P K,  A ar d e S M,  A n gri s h  D,  H o u s e k n e c ht  K L,  Di c k er s o n T J,

T aff e  M A.  C o ntr a sti n g eff e ct s of d- m et h a m p h et a mi n e,

3, 4- m et h yl e n e di o x y m et h a m p h et a mi n e,

3, 4- m et h yl e n e di o x y p yr o v al er o n e, a n d 4- m et h yl m et h c at hi n o n e o n

w h e el a cti vit y i n r at s. Dr u g  Al c o h ol  D e p e n d . 2 0 1 2; 1 2 6( 1- 2): 1 6 8- 1 7 5.

3 6.  B a u m a n n  M H,  B u k h ari  M O, L e h n er  K R, et al.  N e ur o p h ar m a c ol o g y of

3, 4- m et h yl e n e di o x y p yr o v al er o n e ( M D P V), it s  m et a b olit e s, a n d r el at e d

a n al o g s. C urr T o p  B e h a v  N e ur o s ci . 2 0 1 7; 3 2: 9 3- 1 1 7.

3 7.  A ni z a n S, Ell ef s e n  K,  C o n c h eir o  M, et al.

3, 4- M et h yl e n e di o x y p yr o v al er o n e ( M D P V) a n d  m et a b olit e s q u a ntifi-

c ati o n i n h u m a n a n d r at pl a s m a b y li q ui d c hr o m at o gr a p h y- hi g h r e s o-

l uti o n  m a s s s p e ctr o m etr y. A n al  C hi m  A ct a . 2 0 1 4; 8 2 7: 5 4- 6 3.

3 8.  K u c z e n s ki  R, S e g al  D,  Ai z e n st ei n  M.  A m p h et a mi n e, c o c ai n e, a n d

f e n c a mf a mi n e: r el ati o n s hi p b et w e e n l o c o m ot or a n d st er e ot y p y

r e s p o n s e pr ofil e s a n d c a u d at e a n d a c c u m b e n s d o p a mi n e d y n a mi c s.

J  N e ur o s ci . 1 9 9 1; 1 1( 9): 2 7 0 3- 2 7 1 2.

3 9.  H a d a mit z k y  M,  M ar k o u  A,  K u c z e n s ki  R. E xt e n d e d a c c e s s t o  m et h a m-

p h et a mi n e s elf- a d mi ni str ati o n aff e ct s s e n s ori m ot or g ati n g i n r at s.

B e h a v  Br ai n R e s . 2 0 1 1; 2 1 7( 2): 3 8 6- 3 9 0.

4 0. S h ort all S E,  M a c er ol a  A E, S w a b y  R T, et al.  B e h a vi o ur al a n d n e ur o-

c h e mi c al c o m p ari s o n of c hr o ni c i nt er mitt e nt c at hi n o n e,  m e p h e dr o n e

a n d  M D M A a d mi ni str ati o n t o t h e r at. E ur  N e ur o p s y c h o p h ar m a c ol .

2 0 1 3; 2 3( 9): 1 0 8 5- 1 0 9 5.

4 1. S w er dl o w  N R,  M a n s b a c h  R S,  G e y er  M A,  P ul vir e nti L,  K o o b  G F,

Br aff  D L.  A m p h et a mi n e di sr u pti o n of pr e p ul s e i n hi biti o n of a c o u sti c

st artl e i s r e v er s e d b y d e pl eti o n of  m e s oli m bi c d o p a mi n e. P s y c h o p h ar-

m a c ol o g y ( B erl) . 1 9 9 0; 1 0 0: 4 1 3- 4 1 6.

4 2. S p e n c er  R C,  D e vil bi s s  D M,  B erri d g e  C W. T h e c o g niti o n- e n h a n ci n g

eff e ct s of p s y c h o sti m ul a nt s i n v ol v e dir e ct a cti o n i n t h e pr efr o nt al c or-

t e x. Bi ol P s y c hi atr y . 2 0 1 5; 7 7( 1 1): 9 4 0- 9 5 0.

4 3.  D ul a w a S C, S c e ar c e- L e vi e  K A,  H e n  R,  G e y er  M A. S er ot o ni n r el e a s er s

i n cr e a s e pr e p ul s e i n hi biti o n i n s er ot o ni n 1 B k n o c k o ut  mi c e. P s y c h o-

p h ar m a c ol o g y ( B erl) . 2 0 0 0; 1 4 9( 3): 3 0 6- 3 1 2.

4 4.  B u b e ni k o v a  V,  V ot a v a  M,  H or a c e k J,  P al e ni c e k T.  R el ati o n of s e x a n d

e str o u s p h a s e t o d efi cit s i n pr e p ul s e i n hi biti o n of t h e st artl e r e s p o n s e

i n d u c e d b y e c st a s y ( M D M A). B e h a v P h ar m a c ol . 2 0 0 5; 1 6( 2): 1 2 7- 1 3 0.

4 5. Li e c hti  M E,  G e y er  M A,  H ell  D,  V oll e n w ei d er F X. Eff e ct s of  M D M A

( e c st a s y) o n pr e p ul s e i n hi biti o n a n d h a bit u ati o n of st artl e i n h u m a n s

aft er pr etr e at m e nt  wit h cit al o pr a m, h al o p eri d ol, or k et a n s eri n.

N e ur o p s y c h o p h ar m a c ol o g y . 2 0 0 1; 2 4( 3): 2 4 0- 2 5 2.

4 6.  P al e ni c e k T,  B ali k o v a  M,  R o h a n o v a  M, et al.  B e h a vi or al, h y p ert h er mi c

a n d p h ar m a c o ki n eti c pr ofil e of p ar a- m et h o x y m et h a m p h et a mi n e

( P M M A) i n r at s. P h ar m a c ol  Bi o c h e m  B e h a v . 2 0 1 1; 9 8( 1): 1 3 0- 1 3 9.

4 7.  R ot h  B L.  Dr u g s a n d v al v ul ar h e art di s e a s e. N e w E n gl J  M e d . 2 0 0 7; 3 5 6

( 1): 6- 9.

4 8.  Z h o u  X, L u et hi  D, S a n v e e  G M,  B o uit bir J, Li e c hti  M E,  Kr a h e n b u hl S.

M ol e c ul ar t o xi c ol o gi c al  m e c h a ni s m s of s y nt h eti c c at hi n o n e s o n

C 2 C 1 2  m y o bl a st s. I nt J  M ol S ci. 2 0 1 9; 2 0( 7): 1- 1 2.

H o w t o cit e t hi s arti cl e: Pi nt er o v a- L e c a  N,  H or sl e y  R R,

D a n d a  H, et al.  N a p h yr o n e ( n a p ht h yl p yr o v al er o n e):

P h ar m a c o ki n eti c s, b e h a vi o ur al eff e ct s a n d t h er m or e g ul ati o n i n

Wi st ar r at s. A d di cti o n  Bi ol o g y . 2 0 2 0; e 1 2 9 0 6. htt p s: / / d oi. or g /

1 0. 1 1 1 1 / a d b. 1 2 9 0 6

PI N T E R O V A- L E C A E T  A L . 9 of 9

https://doi.org/10.1111/adb.12906
https://doi.org/10.1111/adb.12906


N ár o d ní m o nit or o v a cí 

 

1
ú n o r

2 0 2 0

O b s a h
Ú v o d

S y n t e ti c k é o pi oi d y

F e n yl e t h yl a mi n y

H al o g e n o v a n é d e ri v á t y a m f e t a mi n u a m e t a m f e t a mi n u

A n al o g y / n á h r a ž k y M D M A

F e n yl e t h yl a mi n o v é h al u ci n o g e n y

F L Y v a ri a n t y h al u ci n o g e n ní c h a e n t a k t o g e n ní c h 
f e n yl e t h yl a mi n ů

Tr y p t a mi n y

S y n t e ti c k é pi p e r a zi n y

S y n t e ti c k é k a n a bi n oi d y

A mi n oi n d a n t y

K a ti n o n y

Di s o ci a ti v ní a n e s t e ti k a ( di s o ci a ti v a )

N o v é p S Y c H o A K T i vN í S u b S T A N c e 

N o v é p s y c h o a kti v ní s u b st a n c e ( N P S) j s o u s k u pi n o u l át e k s e šir o k ý m 
s p e ktr e m ú či n k ů. „ N o v é “ j s o u př e d e v ší m z  hl e di s k a s v é h o v ý s k yt u 
n a il e g ál ní m tr h u, j eji c h str u kt ur a m ů ž e b ýt z n á m a ji ž p o m ěr n ě dl o u h o u 
d o b u. J e d n á s e o l át k y, kt er é n a p o d o b ují ú či n k y kl a si c k ý c h dr o g, j eji c h 
o dli š n á c h e mi c k á str u kt ur u ji m v š a k č a st o z aji š ť uj e d o č a s n ý ú ni k př e d 
l e gi sl ati v ní k o ntr ol o u. V  n á sl e d ují cí m t e xt u b u d e čt e n ář ů m př e d st a v e n a 
v ět ši n a hl a v ní c h s k u pi n N P S, a v š a k v ý č et n e ní v y č er p á v ají cí. U k a ž d é 
z e z mí n ě n ý c h s k u pi n j e p o p s á n m e c h a ni s m u s p ů s o b e ní, a k ut ní ú či n k y 
n a or g a ni s m u s v č et n ě ri zi k a t o xi cit y a str u č n ý p o pi s v y br a n ý c h 
z á st u p c ů.
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Ú v o d

 N o v é p s y c h o a kti v ní s u b st a n c e ( N P S, dří v e n a z ý v a n é n o v é 
s y nt eti c k é dr o g y), z n á m é t a k é p o d n á z v y „ d e si g n er dr u g s “ 
či „l e g al hi g h s “, s e v p o sl e d ní d o b ě st ál e č a st ěji o bj e v ují n a 
dr o g o v é s c é n ě. S k u pi n a t ě c ht o l át e k s e v y z n a č uj e šir o k ý m 
s p e ktr e m ú či n k ů, kt er é m o h o u b ýt tl u mi v é, sti m ul a č ní, 
e nt a kt o g e n ní, al e t a k é h al u ci n o g e n ní ( C or a z z a et al. 2 0 1 3; 
J o h n s o n, J o h n s o n, a P orti er 2 0 1 3). Hl a v ní mi d ů v o d y, pr o č 
s e N P S n a tr h u v y s k yt ují j e, ž e: 1) s e s n a ží n a p o d o bit ú či n k y 
tr a di č ní c h dr o g ( n a př. e xt á z e, h er oi n u, m ari h u a n y či p er viti n u) 
a z ár o v e ň dí k y s v é n o v é str u kt uř e, n ej s o u z a hr n ut y n a s e z n a -
m u k o ntr ol o v a n ý c h o m a m n ý c h a p s y c h otr o p ní c h l át e k ( O P L) 
a 2) ž e pr e k ur s or y pr o j eji c h v ýr o b u n ej s o u m o nit or o v á n y 
a j s o u s n a d n o d o st u p n é. T o v e s v é m d ů sl e d k u v e d e k t o m u, 
ž e v ýr o b ci i di stri b ut oři s e t a k m o h o u s n a d n o v y h n o ut l e gi sl a -
ti v ní m p o sti h ů m. T y pi c k ý m z n a k e m N P S t u dí ž j e, ž e n e u st ál e 
d o c h á zí k m o di fi k a cí m j eji c h str u kt ur y, n a tr h u s e t a k t e d y 
o bj e v ují st ál e d al ší n o v é s u b st a n c e ( v a n A m st er d a m, N utt, 
a v a n d e n Bri n k 2 0 1 3).

M e zi j e d n y z hi st ori c k y pr v ní c h N P S s e ř a dí l át k y o d v o z e n é o d 
f e n yl et h yl a mi n u. P atří s e m n á hr a ž k y dr o g y e xt á z e, 
n a př. N - m et h yl - 1 -( 1, 3 - b e n z o di o x ol - 5 - yl) - 2 - b ut a n a mi n ( M B D B), 
či 4 - br o m o - 2, 5 - di m et h o x yf e n et h yl a mi n ( 2 C- B)  ( Gir o u d et al. 
1 9 9 8; S c hif a n o 2 0 0 5), d ál e n á hr a ž k y tr a di č ní c h a mf et a mi n o -
v ý c h sti m ul a nt ů ( h al o g e n o v é a mf et a mi n y 4 - fl u or o a mf et a mi n 
( 4 - F A), 3 - fl u or o m et a mf et a mi n ( 3 - F M A) a p o d.) a p ot e nt ní 
p s y c h e d eli k a 2, 5 - di m et h o x y- 4 - br o m o a mf et a mi n ( D O B) ( R o s e, 
P o kli s, a P o kli s 2 0 1 3), Br o m o - Dr a g o n F L Y a p o d. M e zi t ě mit o 
l át k a mi si n ě kt er é v y sl o u žil y p u n c j a k o v el mi n e b e z p e č n é, 
j e d n á s e z ej m é n a o p ar a - m et h o x y m et a mf et a mi n ( P M M A) 

a p ar a - m et h o x y a mf et a mi n ( P M A), 4 - m et h ylt hi o a mf et a mi n 
( 4 - M T A) kt er é m ají ú či n k y p o d o b n é M D M A, o v š e m s p o m al ej -
ší m n á st u p e m ú či n k ů. U ži v at el é t a k m o h o u mít t e n d e n ci u žít 
ví c e d á v e k n ar á z, c o ž m ů ž e mít f at ál ní n á sl e d k y ( J o h a n s e n 
et al. 2 0 0 3; Li n, Li u, a Yi n 2 0 0 7; R ef st a d 2 0 0 3). D n e s s e m e zi 
j e d n y z t o xi c k ý c h s u b st a n cí ř a dí t a k é N - b e n z yl m et h o x y 
( N B O M e) d eri v át y f e n yl et h yl a mi n o v ý c h h al u ci n o g e n ů 
( n a př. 2 5 B - N B O M e c o ž j e d eri v át 2 C- B), kt er é s e dí k y t ét o 
str u kt ur ál ní m o di fi k a ci st al y e xtr é m n ě p ot e nt ní mi. 
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o b R Á Z e K 1
H er oi n, f e n t a n yl a c arf e nt a nil 

Př e v z at o z: htt p s: / /r e a s o n. c o m / 2 0 1 8 / 0 7 / 2 0 /t h a n k- dr u g - w arri or s -f or -t h e - e s c al ati n g - d /

S y nt eti c k é k ati n o n y j s o u str u kt ur ál n ě blí z k é f e n yl et h yl a mi n ů m 
a a mf et a mi n ů m, m ají e nt a kt o g e n ní a sti m ul a č ní ú či n k y. O d ni c h 
s e li ší tí m, ž e m ají v m ol e k ul e c h ar a kt eri sti c k o u k et o s k u pi n u 
n a p o str a n ní m ř et ě z ci, h n e d n a pr v ní m u hlí k u v e dl e ar o m ati c -
k é h o j á dr a, v t z v. b et a p o zi ci ( o dt u d ß - k et o - n e b o b k- d eri v át y). 
Pr v ní mi z n á m ý mi b yl y m ef e dr o n ( dr o g a z n á m á j a k o m ň a u -
- m ň a u, či 4 - M M C), m et h yl o n (ji n a k t a k é b k- M D M A) a b ut yl o n 
( b k- M B D B). D o d n e š ní d o b y s e n a tr h u v y s k ytl y ji ž st o v k y 
r ů z n ý c h a n al o g k ati n o n ů. 

N á hr a ž k a mi sti m ul a nt ů a dr o g y e xt á z e j s o u t a k é s y nt eti c k é 
pi p er a zi n y, kt er é j s o u v ět ši n o u m é n ě ú či n n é, a v š a k z ár o v e ň 
i m é n ě t o xi c k é. N ej ví c e v y s k yt ují cí mi s e a p ot a ž m o i z n e u ží v a -
n ý mi pi p er a zi n y b yl y hi st ori c k y 3 -tri fl u or o m et h ylf e n yl pi p er a zi n 
( T F M P P), b e n z yl pi p er a zi n ( B Z P) a m - c hl or of e n yl pi p er a zi n 
( m C P P)( Ar b o, B a st o s, a C ar m o 2 0 1 2; B o c k a ert et al. 1 9 8 7; 
d e B o er et al. 2 0 0 1).

R el ati v n ě ml a d o u s k u pi n o u l át e k j s o u a mi n oi n d a n y, kt er é j s o u 
str u kt ur ál n ě blí z k é a mf et a mi n ů m a m ají př e d e v ší m e nt a kt o -
g e n ní ú či n k y, t z n. z v ý š e n o u hl a di n u e m p ati e, u s n a d n ě ní 
k o m u ni k a c e a p o cit s o u n ál e žit o sti s o k olí m. Pr v ní m a mi n oi n d a -
n e m u v e d e n ý m n a tr h b yl 2 - a mi n oi n d a n ( 2 - AI). V ět ši n a o st at -
ní c h l át e k z t ét o s k u pi n y j s o u j e h o a n al o g y, j e d n á s e n a pří kl a d 
o 5 -i o d o - 2 - a mi n oi n d a n ( 5 -I AI), 5, 6 - m et h yl e n di o x y- 2 - a mi n o -
i n d a n ( M D AI) a 6 - m et h yl e n di o x y- N - m et yl - 2 - a mi n oi n d a n 
( M D M AI) ( S ai n s b ur y et al. 2 0 1 1).

D al ší v el k o u s k u pi n o u N P S j s o u l át k y o d v o z e n é o d tr y pt a mi n u, 
kt er é m ají p o v ět ši n o u h al u ci n o g e n ní / p s y c h e d eli c k é ú či n k y. 
M e zi tr a di č ní přír o d ní z á st u p c e tr y pt a mi n ů p atří p sil o c y bi n, 
di m et h yltr y pt a mi n ( D M T) a 5 - m et h o x y- di m et h yltr y pt a mi n 
( 5 - M e O - D M T) ( S c hif a n o et al., 2 0 1 5), m e zi N P S s e p a k 
o bj e vil a j eji c h a n al o g a j a k o n a př. 4 - a c et o x y- N, N - di m et h yl -
tr y pt a mi n ( 4 - A c O - D M T), N, N - dii s o pr o p yltr y pt a mi n ( Di P T), 
N, N - di all yl - 5 - m et h o x ytr y pt a mi n ( 5 - M e O - D A L T) a c el á ř a d a 
d al ší c h ( Ar u n ot a y a n u n et al. 2 0 1 3; V a n H o ut a H e ar n e 2 0 1 7).  

P s y c h e d eli c k y p ů s o bí cí di s o ci ati v ní a n e st eti k a j s o u o d v o z e n a 
př e d e v ší m o d ar yl c y kl o h e x yl a mi n ů k et a mi n u a f e n c y kli di n u 
( P C P). T y pi c k ý mi pří kl a d y z t ét o s k u pi n y j s o u a kt u ál n ě m et h o -
x et a mi n  (( R S) - 2 -( et h yl a mi n o) - 2 -( 3 - m et h o x yf e n yl) c y kl o h e x a n o n;  
M X E), d e s c hl or k et a mi n ( 2 - m et h yl a mi n o - 2 -f e n yl c y kl o h e x a n o n; 
D X E) ( Br y n er et al. 2 0 0 6; Fri s o n et al. 2 0 1 6; T ort ell a, 
P elli c a n o, a B o w er y 1 9 8 9) a m et h o x y d eri v át y f e n c y kli d n u, 
n a př. 3 - M et h o x yf e n c y kli di n ( 3 - M e O - P C P) ( R ot h et al. 2 0 1 3).
 
P o č et n ě n ejr o z m a nit ěj ší s k u pi n u N P S d o s u d p o kr ý v ají 
t z v. s y nt eti c k é k a n a bi n oi d y. T y s e n a tr h u h oj n ě v y s k yt ují 
při mí c h a n é a n a p u št ě n é d o s m ě sí n ejr ů z n ěj ší c h b yli n, pr o d á v ají 
s e p a k t y pi c k y p o d o b c h o d ní m n á z v e m „ S pi c e “ j a k o l e g ál ní n á -
hr a ž k a k a n a bi s u / k o n o pí. Dí k y t o m u j s o u m e zi u ži v at eli 
v n ě kt er ý c h z e mí c h v eli c e o blí b e n é ( V a n dr e y et al. 2 0 1 2; 
S e el y et al. 2 0 1 2).  N a r o z díl o d kl a si c k ý c h k a n a bi n oi d ů 
s e o v š e m m ů ž e j e d n at i o v eli c e n e b e z p e č n é s u b st a n c e. 
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S y n t e ti c k é o pi oi d y

 F e n o m é n n o v ý c h s y nt eti c k ý c h o pi oi d ů ( N S O) j e v p o sl e d ní c h 
l et e c h n a v z e st u p u, hl a v ní m d ů v o d e m j e j eji c h s n a d n á d o st u p -
n o st n a i nt er n et u, c e n a a v n e p o sl e d ní ř a d ě t a k é t o, ž e n ej s o u 
pr o k a z at el n é p o m o cí st a n d ar d ní c h dr o g o v ý c h t e st ů.
 
M n o h o z t ě c ht o l át e k b yl o v y víj e n o v 7 0. l et e c h j a k o p ot e n ci ál ní 
n á hr a d a m or fi n u, d al ší o p ět v z ni k ají v s o u č a s n o sti pr a kti c k y 
n a m ě sí č ní b á zi a t o i j e n n e p atr n o u m o di fi k a cí c h e mi c k é 
str u kt ur y l é či v n e b o z n á m ý c h dr o g, v e v el k é m pr o c e nt u pří p a d ů 
s e j e d n á o d eri v át y o pi oi d u p o u ží v a n é h o v e z dr a v ot ni ct ví – 
f e nt a n yl u ( Pr e k u p e c, M a n s k y, a B a u m a n n 2 0 1 7).
 
O pi oi d y fi g ur ují v el mi v ýr a z n ě m e zi s mrt el n ý mi pří p a d y 
př e d á v k o v á ní m, z vl á št ě v U S A s e v s o u č a s n o sti s et k á v á m e s e 
v zr ů st ají cí mi p o čt y ú mrtí ( R u d d et al. 2 0 1 6; Pr e k u p e c, M a n s k y, 
a B a u m a n n 2 0 1 7). T at o sit u a c e s e p atr n ě j e št ě z h or š uj e j eji c h 
v ý s k yt e m v p a d ěl a n ý c h l é cí c h a v pr o d u kt e c h pr o d á v a n ý c h 
j a k o h er oi n ( A ml a ni et al. 2 0 1 5; Ar m e ni a n et al. 2 0 1 7). T ot o 
č a st o n e v ě d o m é p o žití o b v y kl e v e d e k př e d á v k o v á ní, N S O 
j s o u t oti ž č a st o d al e k o sil n ěj ší n e ž kl a si čtí z á st u p ci o pi oi d ů 
( B a u m a n n et al. 2 0 1 7). O fi ci ál ní čí sl a ú mrtí j s o u n a ví c p atr n ě 
m n o h e m ni ž ší n e ž r e ál n á, pr ot o ž e m n o h o l a b or at oří st a n d ar d n ě 
n e pr o v á dí t e st y n a t yt o dr o g y a t o b u ď z d ů v o d u n e z n al o sti 
či či st ě pr a g m ati c k y, pr ot o ž n e m ají v y b a v e ní a m et o d y 
pr o j eji c h d et e k ci.

J e d ní m  z  pr v ní c h  N S O  n a  tr h u  b yl  t z v.  Kr y pt o n,  s m ě s  O - d e s -
m et h yltr a m a d ol u, a kti v ní h o m et a b olit u tr a m a d ol u, a e xtr a kt u 
z kr at o m u ( Mitr a g y n a s p e ci o s a), r o stli n y z ji h o v ý c h o d ní A si e. 
Kr at o m o b s a h uj e m n o h o l át e k, m e zi ni mi al k al oi d mitr a g y ni n 
s ú či n k e m n a o pi oi d ní r e c e pt or y. S t o ut o s m ě sí j e o fi ci ál n ě 
s p oj e n o t a k é n ě k oli k pří p a d ů ú mrtí ( Kr o n str a n d et al. 2 0 1 1). 

Pr ot o ž e m n o h o s o u č a s n ý c h N S O l z e d o hl e d at v e st ar ý c h 
v ě d e c k ý c h čl á n cí c h, u ží v ají cí c h n ej e d n ot n é a z a st ar al é 
p o st u p y, kt er é j s o u n y ní n a hr a z o v a n é n o v ěj ší mi m et o d a mi, 
o j eji c h p o dr o b n é m f y zi ol o gi c k é m p ů s o b e ní n a li d s k ý 
or g a ni s m u s j e j e n m ál o e x a kt ní c h i nf or m a cí ( B a u m a n n et al. 
2 0 1 7). Př e st o ž e t yt o l át k y m ají z n at el n ě o dli š n o u c h e mi c k o u 
str u kt ur u o d přír o d ní c h o pi oi d ů o d v o z e n ý c h o d m or fi n u, j a k o 
kl a si c k é o pi oi d y i N S O n ej č a st ěji p ů s o bí v y s o c e s el e kti v n ě n a 
μ o pi oi d ní r e c e pt or y v c e ntr ál ní a p erif er ní n er v o v é s o u st a v ě 
a v g a str oi nt e sti n ál ní m tr a kt u. Př e s t e nt o t y p r e c e pt or u j s o u 
m e di o v á n y hl a v ní ú či n k y o pi oi d ů j a k o j e a n al g e zi e a e uf ori c k é 

ú či n k y, k v ůli kt er ý m j s o u z n e u ží v á n y. B ý v á tr e n d e m v zít si 
n ě k oli k d á v e k p o s o b ě ( „r e - d o si n g “) k e z v ět š e ní n e b o 
pr o dl o u ž e ní ú či n k u dr o g y ( P a p s u n et al. 2 0 1 6). S r y c hl ý m 
r o z v oj e m t ol er a n c e a v y s o k ý m a di kti v ní m p ot e n ci ál e m si n o v é 
s y nt eti c k é f or m y o pi oi d ů n e z a d ají s n e b e z p e č n o stí kl a si c k ý c h 
o pi oi d ů. Př e d á v k o v á ní j e a s o ci o v a n é s e ztr át o u v ě d o mí, 
z p o m al e ní m sr d e č ní fr e k v e n c e, c y a n ó z o u a mi ó z o u. D al ší mi 
pr oj e v y j s o u z á c p a, s v ě d ě ní, n e v ol n o st, z vr a c e ní a pli c ní 
e d é m y. S mrt j e o b v y kl e z a pří či n ě n a útl u m e m d e c h o v é h o 
c e ntr a  ( Pr e k u p e c, M a n s k y, a B a u m a n n 2 0 1 7). 

P ů s o b e ní N S O m ů ž e b ýt z vr á c e n o p o d á ní m n al o x o n u, st a n -
d ar d ní h o k o m p etiti v ní h o a nt a g o ni st y, s c h o p n é h o p o st u p n o u 
titr a cí v y v á z at v š e c h n y m ol e k ul y o pi oi d ů z v a z e b n ý c h mí st 
r e c e pt or ů. O v š e m v z hl e d e m k j eji c h p ot e n ci s e d o p or u č uj e 
z a čít s v ět ší d á v k o u o pr oti kl a si c k ý m o pi oi d ů m. M ů ž e s e p o d at 
m n o h a z p ů s o b y, n ej č a st ěji i ntr a v e n ó z n ě, m ů ž e s e v š a k p o d at 
i i ntr a m u s k ul ár n ě, i ntr a n a s ál n ě, s u b k ut á n n ě, e n d otr a c h e ál n ě, 
i n h al a č n ě i s u bli n g u ál n ě ( Ki m a N el s o n 2 0 1 5).

C arf e nt a nil
J e d n á s e o o pi oi d, kt er ý s e p o u ží v á k a n e st é zii v el k ý c h z víř at, 
n e b o r a di o a kti v n ě z n a č e n ý k z o br a z o v á ní o pi oi d ní c h r e c e pt or ů 
i n vi v o. L át k a s e n e v y s k yt o v al a s a m o st at n ě, b yl a v ř a d ě pří p a d ů 
di stri b u o v á n a při mí c h á n a d o f e nt a n yl u a b yl a o d r o k u 2 0 0 9 
pří či n o u ř a d y ú mrtí z př e d á v k o v á ní n ej e n v U S A, al e i v E vr o p -
s k é m pr o st or u ( S w a n s o n et al. 2 0 1 7; O’ D o n n ell et al. 2 0 1 8). 
Ví s e, ž e ř a d a čí n s k ý c h fir e m j ej z a č al a pr o d u k o v at d o t é d o b y, 
n e ž b yl v r o c e 2 0 1 7 z ař a z e n n a t a m ní s e z n a m o m a m n ý c h 
a p s y c h otr o p ní c h l át e k. J e d n á s e o l át k u, kt er á j e z hr u b a 
1 0 0 0 0 x p ot e nt n ěj ší, n e žli m or fi n ( G e or g e et al. 2 0 1 0), j e t e d y 
ú či n n á v ř á d u mi kr o gr a m ů ( sr o v n at el n ě j a k o n a pří kl a d L S D), 
t a k ž e s e u v a ž o v al o i o j ejí m v y u žití j a k o b oj o v é l át k y, 
a t o i v r á m ci t er ori sti c k ý c h út o k ů. P o u žit a t a kt o b yl a 
i v n e c h v al n ě z n á m é m t er ori sti c k é m út o k u v M o s k e v s k é m 
di v a dl e, k d e z e mř el o 1 2 5 li dí, j e ž s e n a d ý c h al o n ěj a k é h o 
a er o s ol u. P o z d ěj ší a n al ý z y brit s k ý c h sl u ž e b pr o k á z al y u tří 
brit s k ý c h o b č a n ů, j e ž b yli přít o m ni út o k u, c arf e nt a nil 
a r a mif e nt a n yl v m o či a n a o bl e č e ní ( W a x, B e c k er, a C urr y 
2 0 0 3). Hi st ori c k y b yl y t a k é v K a n a d ě z a dr ž e n y t o n er y d o 
ti s k ár e n H e wl et P a c k ar d, j e ž b yl y n a pl n ě n é c arf e nt a nil e m, 
o b s a h o v al y z hr u b a 5 0 mili o n ů s mrtí cí c h d á v e k. D o d n e s s e 
ni k d o n e o d v á žil j e d n o z n a č n ě o d h alit, k j a k ý m ú č el ů m s e m ěl 
c arf e nt a nil p o u žít. V r o c e 2 0 1 7 b yl y hl á š e n y v Č R 2 pří p a d y 
f at ál ní c h i nt o xi k a cí, v o b o u pří p a d e c h s e v š a k j e d n al o 
o s y nt eti c k é o pi oi d y – v j e d n o m pří p a d ě o m et h o x y a c et yl -
f e nt a n yl a v dr u h é m o c arf e nt a nil.

U - 4 7 7 0 0
Pí s m e n o „ U “ t o h ot o n ef e nt a n yl o v é h o b e n z a mi d u s e v zt a h uj e 
k fir m ě U pj o h n, kt er á t ut o l át k u v 7 0. l et e c h pr v n ě s y nt eti z o -
v al a. N a dr o g o v é s c é n ě s e m u př e z dí v á „ U 4 “ n e b o „ pi n k “, 
pr ot o ž e n e či st ot y v z ni k ají cí při j e h o s y nt é z e z a pří či ň ují j e h o 
n ar ů ž o v ěl o u b ar v u ( Pr e k u p e c, M a n s k y, a B a u m a n n 2 0 1 7). 
J e v el mi p o d o b n ý dr o z e A H - 7 9 2 1, o pr oti ní m á v š a k v ýr a z n ěj ší 
a fi nit u k μ r e c e pt or ů m. Z a ni m ál ní c h st u dií j s o u pr o k á z á n y 
j e h o t y pi c k y o pi oi d ní ú či n k y ( M o hr et al. 2 0 1 6). I nf or m a c e 
r e kr e a č ní c h u ži v at el ů z i nt er n et o v ý c h di s k u zí p o pi s ují j e h o 
ú či n k y j a k o sil n ě e uf ori z ují cí, al e dí k y kr át k é m u bi ol o gi c k é m u 
p ol o č a s u t a k é kr át k é h o tr v á ní, čí m ž p o d n ě c ují o p a k o v a n é 
u žití ( Elli ott, Br a n dt, a S mit h 2 0 1 6; S c h n eir et al. 2 0 1 7). 
U - 4 7 7 0 0 j e s p oj e n s n ě k oli k a r e c e nt ní mi pří p a d y ú mrtí, 
n ej m é n ě 4 6 pří p a d ů b yl o z a z n a m e n á n o v U S A ( Elli ott, Br a n dt, 
a S mit h 2 0 1 6; Pr e k u p e c, M a n s k y, a B a u m a n n 2 0 1 7).

A H - 7 9 2 1
A H - 7 9 2 1 j e c y kl o h e x yl a mi n, m ů ž e s e pr o d á v at t a k é p o d 
j m é n e m d o x yl a m. N á z e v p o c h á zí o d fir m y All e n a n d H a n b ur y s. 

C h e mi c k y j d e o v el mi n e s o ur o d o u s k u pi n u l át e k, tr a di č n ě s e m 
p atří př e d e v ší m n aft o yli n d ol y, f e n yl a c et yli n d ol y a c y kl o h e x yl -
f e n ol y ( n a př. J W H - 0 1 8, C P - 4 7 a p o d.) ( El S o hl y et al. 2 0 1 4, 
K oll er et al. 2 0 1 4). N o v ěji p a k m n o h o d al ší c h, m e zi ni mi ž 
j s o u n ě kt er é s u b st a n c e ( n a př. 5 F - P B - 2 2, M D M B - C H MI C A 
a M D M B - F U BI N A C A) z o d p o v ě d n é z a ř a d u ú mrtí.

S y nt eti c k é o pi oi d y j s o u alt er n ati v y k e kl a si c k ý m o pi oi d ů m, 
j eji c h n e b e z p e čí č a st o t k ví př e d e v ší m v j eji c h v el mi v y s o k é 
p ot e n ci ( ú či n n é d á v k y j s o u v j e d n ot k á c h mili gr a m ů) dí k y č e m u 
j e v eli k é ri zi k o př e d á v k o v á ní s ú mrtí mi, d ál e j s o u s a m o zř ej m ě 
v y s o c e n á v y k o v é. N ejr o z šíř e n ěj ší mi l át k a mi z t ét o s k u pi n y 
j s o u v s o u č a s n o sti s u b st a n c e o d v o z e n é o d f e nt a n yl u 
( Ar m e ni a n et al. 2 0 1 8). ×
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F e n yl e t h yl a mi n y

 F e n yl et h yl a mi n j e l át k a, kt er á j e o b s a ž e n a v ř a d ě r o stli n, al e 
t a k é j e přir o z e n ě pr o d u k o v á n a s e pt e m li m bi c k é h o s yt é m u, 
k d e v z ni k á d e k ar b o x yl a cí f e n yl al a ni n u. V ět ši n a l át e k 
o d v o z e n ý c h o d f e n yl et yl a mi n u v y k a z uj e p s y c h otr o p ní a kti vit u, 
a v š a k s p e ktr u m j eji c h ú či n k u m ů ž e z a hr n o v at p ů s o b e ní 
sti m ul a č ní, e nt a kt o g e n ní, a n or e kti c k é, a nti d e pr e si v ní 
a br o n c h o dil at a č ní. D o s k u pi n y f e n yl et h yl a mi n ů j e ř a z e n o 
ví c e n e ž 3 0 0 r ů z n ý c h l át e k.

M e zi f e n yl et h yl a mi n y p atří l át k y sti m ul a č ní j a k o j e a mf et a mi n, 
m et a mf et a mi n ( p er viti n) a j eji c h d eri v át y, e nt a kt o g e n y j a k o 
j e M D M A a j ejí a n al o g y a s y nt eti c k é n á hr a ž k y ( 3, 4 - m et h yl e n -
di o x y a mf et a mi n ( M D A), 3, 4 - m et h yl e n di o x y- N - et h yl a mf et a mi n 
( M D E A), p ar a - m et h o x y m et a mf et a mi n ( P M M A), p ar a - m et h o x y-
a mf et a mi n ( P M A),  4 - M et h ylt hi o a mf et a mi n ( 4 - M T A)), t z v. 2 C ´ s, 
j eji c h ž ú či n k y j s o u n a p o m e zí e nt a kt o g e n ů a h al u ci n o g e n ů 
( 4 - br o m - 2, 5 - di m et h o x yf e n yl et h yl a mi n ( 2 C- B), 4 - Et h yl - 2, 5 - di -
m et h o x yf e n el et h yl a mi n ( 2 C- E), 2, 5 - di m et h o x y- 4 - et h ylt hi of e n yl -
et h yl a mi n ( 2 C- T- 2) a i či st ě h al u ci n o g e n ní l át k y j a k o j e t y pi c k ý 
h al u ci n o g e n m e z k ali n a s y nt eti c k é h al u ci n o g e n y ( 2, 5 - di m et h o x y-
- 4 - br o m o a mf et a mi n ( D O B), 2, 5 - di m et h o x y- 4 - m et h yl a mf et a mi n 
( D O M), 2, 5 - di m et h o x y- 4 -i o d o a mf et a mi n ( D OI), tri m et h o x y-
a mf et a mi n y ( T M A) a p o d.). Z atí m c o e nt a kt o g e n n ě p ů s o bí cí 
f e n yl et h yl a mi n y t y pi c k y bl o k ují a kti vit u tr a n s p ort ér ů pr o 
m o n o a mi n y s er ot o ni n, d o p a mi n a n or a dr e n ali n, dí k y č e m u ž 
z v y š ují j eji c h v y pl a v o v á ní, h al u ci n o g e n n ě p ů s o bí cí 2 C ´ s a d al ší 
l át k y z t ét o s k u pi n y t y pi c k y sti m ul ují s er ot o ni n o v é r e c e pt or y, 
z ej m é n a t y p 5 - H T 2 A, j e n ž j e hl a v ní m m e c h a ni s m e m, jí m ž 
v y v ol á v ají h al u ci n o g e n ní ú či n k y a n al o gi c k y j a k o j e t o m u v pří -
p a d ě L S D. O ř a d ě z ni c h j s m e p s ali v př e d c h o zí c h p u bli k a cí c h 
( Z a o stř e n o n a dr o g y 4 / 2 0 0 4, Z a o stř e n o n a dr o g y 4 / 2 0 1 0). 
N ě kt er é z t ě c ht o l át e k j s o u v el mi p ot e nt ní a t o xi c k é. ×

B ol e st j e v a ni m ál ní c h t e st e c h s c h o p e n tl u mit s p o d o b n o u 
sil o u j a k o m or fi n ( V or c e et al. 2 0 1 4). V e v ět ší míř e s e di stri -
b u uj e v E vr o p ě, J a p o n s k u a U S A. Z a p o sl e d ní r o k y j e dr o g a 
t a k é z o d p o v ě d n á ji ž z a n ě k oli k ú mrtí ( Kr o n str a n d et al. 2 0 1 4; 
V or c e et al. 2 0 1 4; K ari n e n et al. 2 0 1 4). 

M T- 4 5
M T- 4 5, ji n a k t a k é „I C- 6 “, j e d eri v át e m pi p er a zi n u. P o i nt er n et u 
s e č a st o pr o d á v á v e f or m ě di h y dr o c hl ori d o v é s oli n e b o b ý v á 
č a st o s mí c h a n ý s ji n ý mi dr o g a mi ( P a p s u n et al. 2 0 1 6). Di s k u z e 
n a o nli n e f ór e c h p o pi s ují p o m al ý n á st u p ú či n k u, c o ž b y m o hl o 
v é st k n e b e z p e čí př e d á v k o v á ní k v ůli o p ět o v n é m u u žití př e d 
d o s a ž e ní m m a xi m ál ní h o ef e kt u ( H el a n d er, B ä c k b er g, 
a B e c k 2 0 1 4). 

T at o dr o g a m á p o m ěr n ě s p e ci fi c k é v e dl ej ší ú či n k y, z ej m é n a 
dl o u h o d o b o u ot ot o xi cit u, ztr át u vl a s ů, d er m atiti d u n e b o 
hl u b o k é b e z v ě d o mí, j s o u u n ěj p o p s á n y t a k é di s o ci a č ní ú či n k y 
( H el a n d er, B ä c k b er g, a B e c k 2 0 1 4). P ů s o bí j e n m al o u mi ó z u, 
c o ž j e pr o bl é m e m při j e h o kli ni c k é i d e nti fi k a ci v pří p a d e c h 
př e d á v k o v á ní. Z vl á št ní f ar m a k ol o gii t ét o dr o g y b y m o hl v y s v ětlit 
v ý z n a m n ý a g o ni s m u s s ∂ a ĸ o pi oi d ní mi r e c e pt or y. V U S A j e 
j ejí v ý s k yt p o m ěr n ě s p or a di c k ý s e d v ě m a n a hl á š e n ý mi pří p a d y 
př e d á v k o v á ní, o pr oti t o m u n a e vr o p s k é m k o nti n e nt u z p ů s o bil a 
mi ni m ál n ě n ě k oli k d e sít e k ú mrtí ( P a p s u n et al. 2 0 1 6; 
Si d di qi et al. 2 0 1 5). 

F ur a n ylf e nt a n yl
T o m ut o d eri v át u f e nt a n yl u s přít o m n o stí f ur a n o v é h o kr u h u 
s př e z dí v k o u „ F u - F “ s e o d r o k u 2 0 1 3 v U S A pr o k á z al o 
n ej m é n ě 1 2 8 z a pří či n ě n ý c h ú mrtí ( Pr e k u p e c, M a n s k y, 
a B a u m a n n 2 0 1 7). B ý v á t a k é n a mi x o v á n v e v ár k á c h h er oi n u. 
Př e st o ž e n ej s o u d o st u p n é ž á d n é pl n o h o d n ot n é i nf or m a c e 
o j e h o p ů s o b e ní, o č e k á v á s e p o d o b n ý f ar m a k ol o gi c k ý ef e kt 
j a k o u f e nt a n yl u ( M o hr et al. 2 0 1 6).

B ut yr ylf e nt a n yl
B ut yr ylf e nt a n yl j e d eri v át e m f e nt a n yl u s m et h yl o v o u s k u pi n o u 
n a ví c. V e v ě d e c k é lit er at uř e j e pr v n ě z mi ň o v á n v 8 0. l et e c h. 
J e v el mi ú či n n ý m a n al g eti k e m, o pr oti m or fi n u j e při bli ž n ě 
7 × sil n ěj ší ( B a u m a n n et al. 2 0 1 7). O d r o k u 2 0 1 4 j e v el mi 
pr o gr e si v n ě s e r o z m á h ají cí m s e N S O. S t o ut o l át k o u b yl o 
s p oj e n o ji ž mi ni m ál n ě n ě k oli k d e sít e k ú mrtí ( Pr e k u p e c, 
M a n s k y, a B a u m a n n 2 0 1 7).
 
A c et ylf e nt a n yl
A c et ylf e nt a n yl, ji n a k t a k é d e s - m et h ylf e nt a n yl, j e d al ší m 
v ý z n a m n ý m a n al o g e m f e nt a n yl u. O d č er v n a 2 0 1 3 d o pr o si n c e 
2 0 1 5 b yl o o fi ci ál n ě z a z n a m e n á n o 5 8 2 pří p a d ů s u žití m a c et yl 
f e nt a n yl u, př e v á ž n ě u v y š etř o v á ní ú mrtí př e d á v k o v á ní m 
( M o hr et al. 2 0 1 6).

Kr o k o dil
M e di ál n ě d o bř e z n á m ý m pří p a d e m j e kr o k o dil, kt er ý př e d e v ší m 
v R u s k u a n ě kt er ý c h d al ší c h v ý c h o d o e vr o p s k ý c h st át e c h 
z p ů s o b o v al s v ý m u ži v at el ů m hr o zi v ě v y p a d ají cí r á n y v n ej h or -
ší c h pří p a d e c h o b n a ž e ní k o sti – vi z O br. 2 ( Gr u n d, L at y p o v, 
a H arri s 2 0 1 3). J e h o hl a v ní sl o ž k o u j e s y nt eti c k ý o pi oi d 
d e s o m or fi n, o v š e m v yr á b ě n ý zj e d n o d u š e n ě, p o u z e j e d n o kr o -
k o v ě v n el e g ál ní c h d o m á cí c h l a b or at oří c h, z l é či v o b s a h ují cí c h 
k o d ei n. Kr o m ě k o d ei n u s e v š a k při v ýr o b ě p o u ží v á i j o d, 
č er v e n ý f o sf or, zí s k a n ý m n ej č a st ěji z e š krt át e k kr a bi č e k 
o d sir e k, ř e di dl a n a b ar v y a d al ší l át k y.  Při v ýr o b ě t a k v z ni k á 
ř a d a v e dl ej ší c h pr o d u kt ů, kt er é n ej s o u z v ý sl e d n é s m ě si nij a k 
o d str a n ě n y a při dl o u h o d o b é m u ží v á ní z a pří či ň ují n e c h v al n ě 
z n á m é v e dl ej ší c h ú či n k y – r o z s á hl é n e kr oti c k é z m ě n y ( Gr u n d, 
L at y p o v, a H arri s 2 0 1 3; Al v e s et al. 2 0 1 5). Kr o m ě t o h o m á 
v ý sl e d n á s u b st a n c e v eli c e ní z k é p H, n e zří d k a ni ž ší n e ž 3. 

V o k olí a pli k a c e l át k y d o c h á zí k r o h o v at ě ní k ů ž e, p o z d ěji s e 
t yt o zr o h o v at ěl é č á sti o dl u p ují a d o c h á zí k o d h al e ní t k á n ě. 
R á n y s e p o st u p n ě z v ět š ují, v n ejt ě ž ší c h pří p a d e c h m ů ž e d ojít 
a ž k ú pl n é m u o b n a ž e ní k o sti. K ú mrtí t a kt o z a s a ž e n é h o j e di n c e 
v ět ši n o u d oj d e n á sl e d k e m i nf e k c e, kt er á d o ot e vř e n ý c h r a n 
v ni k á v eli c e s n a d n o ( Gr u n d, L at y p o v, a H arri s 2 0 1 3). ×
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o b R Á Z e K 3
T a bl et y o b s a h ují cí P M A, kt er é při p o mí n ají e xt á zi 

Př e v z at o z: htt p: / / w w w. b b c. c o. u k / n e w s b e at / arti cl e / 2 3 6 1 8 9 1 2 /fr e s h -f e ar s - o v er - p m a - b ei n g - u s e d -i n - e c st a s y- pill s

 3 - F A ( 3 - fl u oro a mf et a mi n)
J e sti m ul a nt, kt er ý p ů s o bí v eli c e p o d o b n ě j a k o m et a mf et a mi n. 
Kr o m ě sti m ul a č ní h o ef e kt u j e č a st o p o pi s o v á n i mír n é e nt a kt o -
g e n ní p ů s o b e ní. O b v y kl á d á v k a 3 0 a ž 5 0 m g, d o b a tr v á ní 
ú či n k u 4 a ž 6 h o di n ( Y a ni ni et al. 2 0 1 8).

4 - F A ( 4 - fl u or o a mf et a mi n, P A L- 3 0 3, Fl u x)
J e h o ú či n k y j s o u p o pi s o v á n y j a k o k o m bi n a c e sti m ul a č ní h o 
a e nt a kt o g e n ní h o p ů s o b e ní, m e zi u ži v at eli j e pr ot o p o m ěr n ě 
o blí b e n ý ( Li n s e n et al. 2 0 1 5). Pr o d á v á s e př e d e v ší m p o i nt er -
n et u, v el mi r o z šíř e n ý a o blí b e n ý j e i n a č er n é m tr h u v Ni z o z e mí. 
O b v y kl á d á v k a 1 0 0 a ž 1 3 0 m g, d o b a tr v á ní ú či n k u 5 a ž 8 h o di n. 
V r o c e 2 0 1 9 b yl a p u bli k o v á n a kli ni c k á st u di e, kt er á t e st o v al a 

A n al o g y / n á h r a ž k y M D M A

 P atří s e m z ej m é n a j ejí c h blí z k é a n al o g y M D A, M D E A, M B D B, 
j e ž m ají v el mi p o d o b n é ú či n k y, M D A j e p o u z e ví c e d o p a mi n er g n ě 
p ů s o bí cí, M D E A n a o p a k ví c e s er ot o n er g n ě. Ú či n k y j s o u 
e nt a kt o g e n ní, p o d o b n é M D M A, t e d y hl a v n ě e uf ori e, p o cit y 
št ě stí, l á s k y, s o u n ál e žit o sti s o k olí m, m e c h a ni s m e m j e p a k 
z v ý š e n é v y pl a v e ní m o n o a mi n ů n a s y n a p si, z ej m é n a c e st o u 
i nt er a k c e s tr a n s p ort ér y pr o m o n o a mi n y ( hl a v n ě s er ot o ni n u, 

H al o g e n o v a n é d e ri v á t y a m f e t a mi n u a m e t a m f e t a mi n u
ú či n k y 4 - F A n a 1 2 d o br o v ol ní cí c h. Kli ni c k á st u di e n a d o br o -
v ol ní cí c h p o pi s o v al a p o p er or ál ní m u žití d á v k y 1 0 0 m g v el mi 
mír n é p s y c h e d eli c k é ú či n k y, s pí š e b yl y přít o m n y d e p er s o n ali -
z a č ní a d er e ali z a č ní ú či n y sr o v n at el n é s M D M A. Př e st o ž e p e a k 
ú či n k ů ( st ej n ě j a k o p e a k k o n c e ntr a c e v s ér u) s e d o st a v uj e 
z hr u b a z a h o di n u p o p o d á ní, v s ér u b yl 4 - F A d et e k o v at el n ý 
j e št ě z a 1 2 h o di n p o p o d á ní ( K u y p er s et al. 2 0 1 9).
  
4 - F M A ( 4 - fl u or o m et a mf et a mi n) 
B yl p o pr v é z a c h y c e n v r o c e 2 0 0 6 v J a p o n s k u. Ú či n e k j e o p ět 
sti m ul a č ní i e nt a kt o g e n ní ( R ö s n er et al. 2 0 0 5). B ě ž n á d á v k a 
5 0 a ž 7 5 m g. D o b a p ů s o b e ní 4 a ž 8 h o di n. ×

m é n ě p a k d o p a mi n u a n or a dr e n ali n u). O b ě l át k y j s o u v e s m ě s 
i p o d o b n ě t o xi c k é, p o k u d j s o u u ží v á n y s a m o st at n ě t a k j e j eji c h 
a k ut ní t o xi cit a r el ati v n ě ní z k á. N ej v ět ší m ri zi k e m a k ut ní m j e 
s er ot o ni n o v ý s y n dr o m s př e hř átí m, j e h o ri zi k o j e z v y š o v á n o 
o k ol ní t e pl ot o u pr o stř e dí, e x c e si v ní n á m a h o u ( n a př. t a n e c 
n a p árt y) a n e d o st at e č n ý m příj m e m mi n er ali z o v a n ý c h 
t e k uti n ( v el k é ztr át y pr of u z ní m p o c e ní m). Z dl o u h o d o b é h o 
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hl e di s k a j e l z e p o v a ž o v at z a l át k y, kt er é v y k a z ují s er ot o n er g ní 
t o xi cit u n a s y n a pti c k ý c h z a k o n č e ní c h. D ál e s e m p atří 
P ar a - m et o x y a mf et a mi n ( P M A) a P ar a - m et h o x y- N - m et h yl -
a mf et a mi n ( P M M A).
 
P M A (P ar a - m et h o x y a mf et a mi n)
J e l át k a v yr á b ě n á s y nt eti c k y, a v š a k zji stil o s e, ž e ji v e st o p o -
v é m m n o ž st ví o b s a h ují i n ě kt er é r o stli n y. P o pr v é s e o bj e v uj e 
n a z a č át k u 7 0. l et. Č a st o j e pr o d á v á n j a k o e xt á z e, ú či n k y j s o u 
t é m ěř t ot o ž n é, a v š a k v ýr o b a P M A j e z n a č n ě l e v n ěj ší. L át c e 
s e m e zi u ži v at eli př e z dí v á s mrt ( d e at h), pr ot o ž e p o u žití v ět ší 
d á v k y, pří p a d n ě v k o m bi n a ci s d al ší mi l át k a mi m ů ž e b ýt s mr -
t el n ě n e b e z p e č n ý. M á o p o ž d ě n ý n á st u p ú či n k u ( a ž 2 h o di n y) 
a m ů ž e v y v ol á v at s er ot o ni n o v ý s y n dr o m, z ej m é n a dí k y t o m u, 
ž e p ů s o bí j a k o i n hi bit or m o n o a mi n o xi d á z y (I M A O) a ž e dí k y 
o p o ž d ě n é m u n á st u p u ú či n k u j s o u u ži v at el é č a st o př e s v ě d č e ni, 
ž e dr o g a, kt er o u u žili, j e sl a b á n e b o n e ú či n n á ( R ef st a d 2 0 0 3). 
P M A j e pr ot o z o d p o v ě d n á z a c el o u ř a d u ú mrtí ( Kr a n er et al. 
2 0 0 1; F el g at e et al. 1 9 9 8; M arti n 2 0 0 1). O b v y kl á d á v k a 
4 0 – 6 0 m g, d o b a tr v á ní ú či n k ů j e v eli c e kr át k á.

P M M A  (P ar a - m et h o x y- N - m et h yl a mf et a mi n)
J e l át k a v eli c e p o d o b n á P M A, al e dl e u ži v at el ů m á sl a b ší 
ú či n k y, st ej n ě j a k o př e d c h o zí l át k a m á vl a st ní I M A O a kti vit u 
a o p o ž d ě n ý ú či n e k, j e pr ot o t a k é sr o v n at el n ě n e b e z p e č n á 
a z o d p o v ě d n á z a ř a d u ú mrtí ( B e c k er et al. 2 0 0 3; Ni c ol et al. 
2 0 1 5; Li n, Li u, a Yi n 2 0 0 7). O b v y kl á d á v k a o k ol o 1 0 0 m g, 
d o b a tr v á ní ú či n k ů j e v eli c e kr át k á st ej n ě j a k o u P M A.

2 C ´ s
2 C- B  ( 4 - br o m - 2, 5 - di m et h o x yf e n yl et h yl a mi n) n a tr h u b yl t e nt o 
f e n yl et h yl a mi n n ej č a st ěji pr o d á v á n p o d n á z v y Br o m o, N e x u s 
či V e n u s, j e d n á s e o n ej p o p ul ár n ěj ší h o z á st u p c e z r o di n y 2 C ´ s. 
P o pr v é b yl s y nt eti z o v á n Al e x a n dr e m S h ul gi n e m r o k u 1 9 7 4. 
S h ul gi n s á m h o p o z d ěji z ař a dil d o s k u pi n y „ m a gi c al h alf - d o z e n “, 
kt er á o z n a č uj e 6 dl e S h ul gi n a n ej v ý z n a m n ěj ší c h f e n yl et h yl a mi -

 T M A  s k u pi n a  z a hr n uj e 6 i z o m er ů tri m et h ox y a mf et a mi n u, 
z n á m é j s o u p o d z kr at k o u T M A s čí sl y 1 a ž 6 ( T M A- 1 č a st o 
o z n a č o v á n p o u z e j a k o T M A). J e d n á s e o s y nt eti c k é l át k y 
s p s y c h e d eli c k ý mi ú či n k y. J e d n otli v á a n al o g a s e o d s e b e li ší 
p o u z e u mí st ě ní m m et h o x y s k u pi n y n a b e n z e n o v é m j á dř e. 
J a k str u kt ur ál n ě, t a k ú či n k y j s o u v eli c e p o d o b n é m e z k ali n u. 
T M A b yl p o pr v é s y nt eti z o v á n r o k u 1 9 4 7, j e h o ú či n k y b yl y 
p o z d ěji z d o k u m e nt o v á n y v e v ý š e z mí n ě n é k ni z e PI H K A L. 
N ej p ot e nt n ěj ší a z ár o v e ň n ejr o z šíř e n ěj ší l át k o u n a j e T M A- 2 
( b ě ž n á d á v k a 2 0 a ž 4 0 m g, d o b a p ů s o b e ní 8 a ž 1 2 h o di n), 
d ál e s e l z e n a č er n é m tr h u s et k at s T M A a T M A- 6, s o st at ní mi 
l át k a mi s e n a tr h u n e s et k á v á m e v ů b e c n e b o p o u z e s p or a di c k y 
( Z ait s u et al. 2 0 0 8; S h ul gi n, B u n n ell, a S ar g e nt 1 9 6 1).

D M A  s k u pi n a n e b oli di m et h o x y a mf et a mi n y j s o u p s y c h e d eli c k y 
či sti m ul a č n ě p ů s o bí cí l át k y. St ej n ě j a k o v pří p a d ě tri m et h o x y-
a mf et a mi n ů j d e o 6 i z o m er ů, kt er é s e li ší p o zi cí m et h o x y 
s k u pi n y n a b e n z e n o v é m j á dř e. J e d n otli v é l át k y ( 2, 3 - D M A; 
2, 4 - D M A; 2, 5 - D M A; 2, 6 - D M A; 3, 4 - D M A a 3, 5 - D M A) s e v š a k 
m o h o u li šit s v ý m ú či n k e m 2, 4 - D M A m á ú či n e k s pí š e sti m u -

l a č ní p o d o b n ý a mf et a mi n u, z atí m c o 3, 4 - D M A j e c o d o ú či n k u 
s pí š e p o d o b n ý m e z k ali n u ( S h al er a P a d d e n 1 9 7 2).

Z á s a d ní j s o u v y s o c e p ot e nt ní h al u ci n o g e n ní f e n yl et h yl a mi n y 
t y p u D O B, D O M, D OI a p o d., j e ž ú či n k ují v ř á d e c h j e d n ot e k 
mili gr a m ů (j e t e d y s n a d n é s e př e d á v k o v at) a j eji c h ž ú či n k y 
n a st u p ují č a st o v el mi p o m al u a tr v ají i n ě k oli k d e sít e k h o di n. 
Z t ě c ht o l át e k s e n ej ví c e v p o sl e d ní c h l et e c h v y s k yt o v al y 
D OI a D O C. D O B a D O M s e v y s k yt o v ali ji ž n a př el o m u ti sí cil etí 
a D O M d o k o n c e v 7 0. l et e c h mi n ul é h o st ol etí ( D O M b yl 
n a z ý v á n j a k o S T P - s er e nit y tr a n q uilit y p e a c e). Hl a v ní m 
m e c h a ni s m e m ú či n k u j e a g o ni s m u s n a 5 - H T 2 A r e c e pt or e c h. 
J eji c h t o xi cit a s p o čí v á j e d n a k s j eji c h v y s o k o u p ot e n cí 
a r el ati v n ě m al ý m b e z p e č n ý m ef e kti v ní m o k n e m z hl e di s k a 
d á v k y ( u D O B j s o u ú či n n é d á v k y k ol e m 1 - 2 m g a 1 0 m g 
u ž m ů ž e b ýt s mrt el n á), pr a v d ě p o d o b n ě a n al o gi c k y j a k o 
u P M M A a P M A i v a kti vit ě I M A O a s o u č a s n ě i v o p o ž d ě n é m 
n á st u p u ú či n k u a tí m ri zi k u př e d á v k o v á ní. T yt o l át k y s e dí k y 
s v é p ot e n ci m o h o u v y s k yt o v at i v p a pír o v ý c h tri p e c h. ×

n ů. Při s v é pr á ci h o v y u ží v ali n ě kt eří p s y c hi atři a p s y c h ol o g o v é, 
k d y ž s e v š a k v 8 0. l et e c h r o z šířil m e zi r e kr e a č ní u ži v at el e, 
d o šl o k j e h o při d á ní n a s e z n a m z a k á z a n ý c h l át e k. Při ni ž ší c h 
d á v k á c h p ů s o bí sti m ul a č n ě a e nt a kt o g e n n ě při v y š ší c h j e t o 
j e d n o z n a č n é p s y c h e d eli k u m ( D e a n et al. 2 0 1 3; Gir o u d et al. 
1 9 9 8). O b v y kl á d á v k a 1 5 a ž 2 5 m g, d o b a tr v á ní ú či n k ů 4 a ž 
6 h o di n. J e h o n ej bli ž ší a n al o g y j s o u 2 C-I, 2 C- C k d e j e at o m 
br o m u n a hr a z e n i o d e m n e b o c hl or e m.

2 C- E  ( A q u ar u st) b yl p o pr v é st ej n ě j a k o m n o h o d al ší c h l át e k 
z 2 C r o di n y p o pr v é s y nt eti z o v á n Al e x a n dr e m S h ul gi n e m. J d e 
o h al u ci n o g e n ní l át k u s d o b o u p ů s o b e ní při bli ž n ě 6 a ž 1 0 h o di n 
( S a c k s et al. 2 0 1 2). V el k o u z ají m a v o stí t ý k ají cí s e t ét o l át k y j e 
m e di ál n ě e x p o n o v a n ý pří p a d z r o k u 2 0 1 5, k d y n a k o n gr e s u 
h o m e o p ati k ů v H a m b ur k u d o šl o k hr o m a d n é m u př e d á v k o v á ní 
2 9 ú č a st ní k ů a k c e. I nt er n et o v ý d e ní k i d n e s p s al: „ P a ci e nt y 
v e v ě k u o d 2 4 d o 5 6 l et l é k aři h o s pit ali z o v ali s h al u ci n a c e mi, 
d ý c h a cí mi pr o bl é m y, b u ší cí m sr d c e m a kř e č e mi, n ě kt er é 
z ni c h v e v á ž n é m st a v u. “ B ě ž n á d á v k a 1 0 a ž 1 5 m g, d o b a 
p ů s o b e ní 4 a ž 8 h o di n.

2 C- T- 7  ( 2, 5 - di m et h o x y- 4 - pr o p ylt hi of e n yl et h yl a mi n) z n á m ý 
t a k é j a k o „ Bl u e M y sti c “ či „ B e a utif ul “ j e d al ší l át k a z ař a z e n a 
d o elit ní h o v ý b ěr u „ m a gi c al h alf - d o z e n “, ú či n e k o p ět n a 
p o m e zí e nt a kt o g e n ů a p s y c h e d eli k / h al u ci n o g e n ů. T ét o l át c e 
j s o u při s u z o v á n a 3 ú mrtí v e S p oj e n ý c h st át e c h a m eri c k ý c h, 
b u ď p o i ntr a n a s ál ní m p o žití v ět ší d á v k y pří p a d n ě p o k o m bi -
n a ci s d al ší mi l át k a mi ( d e B o er a B o s m a n 2 0 0 4; S c hif a n o 
et al. 2 0 0 5)  O b v y kl á d á v k a 1 5 a ž 2 5 m g, d o b a tr v á ní 
ú či n k ů 6 a ž 1 0 h o di n.

2 C- T- 2  ( 2, 5 - di m et h o x y- 4 - et h ylt hi of e n yl et h yl a mi n) j e p o sl e d ní 
l át k a z 2 C ´ s s k u pi n y z ař a z e n á S h ul gi n e m m e zi „ m a gi c al 
h alf - d o z e n “, z n á m á t a k é p o d n á z v e m R o s y. Ú či n k y j e v eli c e 
p o d o b n ý 2 C- T- 7 ( D e a n et al. 2 0 1 3). O b v y kl á d á v k a 
1 0 a ž 2 0 m g, d o b a p ů s o b e ní 6 a ž 1 0 h o di n. ×

F e n yl e t h yl a mi n o v é h al u ci n o g e n y
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F L Y v a ri a n t y h al u ci n o g e n ní c h a e n t a k t o g e n ní c h 

f e n yl e t h yl a mi n ů

 T yt o v ari a n t y f e n yl et h yl a mi n ů m ají n a b e n z e n o v é m j á dř e 
n a v ě š e n y f ur a n o v é h et er o c y kl y, t a k ž e str u kt ur n ě t o v y p a d á, 
j a k o b y ji m d á v al y kří dl a. Pr v ní z á st u p c e z t ét o s k u pi n y b yl 
s y nt eti z o v a n ý v l a b or at oři pr of. D a vi d a NI c h ol s e n a z á kl a d ě 
gr a fi c k é p o d o b n o si str u kt ur y s t ěl e m v á ž k y, b yl p oj m e n o v á n 
Br o m o - Dr a g o n F L Y, n á sl e d o v al a p a k d al ší a n al o g a. 

Br o m o - Dr a g o n F L Y  j e p ot e nt ní h al u ci n o g e n, kt er ý s e c h o v á 
j a k o n e s el e kti v ní a g o ni st a 5 - H T 2 r e c e pt or ů – j e h o a fi nit a 
pr o 5 - H T 2 B i pr o 5 - H T 2 c r e c e pt or y j e v y š ší n e ž pr o 5 - H T 2 A 
r e c e pt or y. D ál e f u n g uj e t a k é j a k o i n hi bit or m o n o a mi n o xi d á z y A 
( M A O - A i n hi bit or). Pr o t ut o l át k u j e t y pi c k ý e xtr é m n ě dl o u h ý 
č a s p ů s o b e ní. B ě ž n á d á v k a Br o m o - dr a g o n F L Y j e 3 0 0 a ž 5 0 0 μ g, 
d o b a ú či n k u 1 a ž 4 d n y . Dí k y s v é v y s o k é p ot e nt n o sti m ů ž e 
s n a d n o d ojít k f at ál ní m u př e d á v k o v á ní. Hi st ori c k y s e t a k st al o 
při z á m ě n ě s l át k o u 2 C- B - F L Y, kt er á j e str u kt ur ál n ě p o d o b n á, 

a v š a k ví c e n e ž 2 0 x m é n ě p ot e nt ní ( C or a z z a et al. 2 0 1 1). 
Br o m o - dr a g o n F L Y b yl di stri b u o v á n př e s i nt er n et v p ytlí č cí c h, 
kt er é b yl y c h y b n ě o z n a č e n y j a k o 2 C- B - F L Y c o ž v e dl o 
k př e d á v k o v á ní ř a d y li dí. 

2 C- B - F L Y  v y k a z uj e j a k p s y c h e d eli c k ý t a k e nt a kt o g e n ní ú či n k y, 
kt er é b ě ž n ě př etr v á v ají 6 a ž 8 h o di n. J e h o j m é n o b yl o z n a č n ě 
d é m o ni z o v á n o p o v ý š e z mí n ě n é af éř e s př e d c h o zí s u b st a n cí. 
V p o sl e d ní c h l et e c h s e z n o v u o bj e v uj e n a tr h u ( Ri c kli et al. 
2 0 1 5). B ě ž n á d á v k a 1 0 a ž 2 0 m g, d o b a ú či n k u 7 a ž 1 2 h o di n.

2 C- B - B U T T E R F L Y
L át k a b yl a s y nt eti z o v á n a p o pr v é r o k u 1 9 9 9, z a z n a m e n á n a 
j e v y š ší s el e kti vit a pr o 5 - H T 2 C n e ž pr o 5 - H T 2 A. Ú či n k y j s o u 
p o d o b n é j a k o 2 C- B - F L Y ( W hit e si d e 2 0 0 2). ×

Tr y p t a mi n y

 S a m ot n ý tr y pt a mi n j e m o n o a mi n o v ý al k al oi d, kt er ý j e str u kt ur o u 
v eli c e p o d o b n ý tr y pt of a n u. V e st o p o v é m m n o ž st ví s e v y s k yt uj e 
t a k é v m o z k u s a v c ů a j e d n o u z h y p ot é z j e, ž e z d e pl ní f u n k ci 
n e ur o m o d ul át or u či n e ur otr a n s mit er u. D eri v át y tr y pt a mi n u 
j s o u s k u pi n o u l át e k s p s y c h otr o p ní mi, u v ět ši n y tr y pt a mi n ů 
h al u ci n o g e n ní mi ú či n k y. Al e x a n d er S h ul gi n p o pi s uj e d e sít k y 
t ě c ht o s u b st a n cí v e s v é k ni z e TI H K A L. N ej z n á m ěj ší mi tr y pt a mi n y 
j s o u v přír o d ě s e v y s k yt ují cí p sil o ci n (r e s p. j e h o f o sf át o v ý e st er 
p sil o c y bi n) a di m et h yltri pt a mi n ( D M T, o b s a ž e n a v ji h o a m eri c -
k é m n á p oji A y a h u a s c a) a s y nt eti c k ý N, N - di et h yl a mi d k y s eli n y 
l y s er g o v é ( L S D).

5 - M e O - D M T ( 5 - m et o x y-N, N - di m et yltr y pt a mi n)
j e h al u ci n o g e n s e xtr é m n ě kr át k ý m ú či n k e m ( n ej č a st ěji s e 
u d á v á 1 5 a ž 3 0 mi n ut), kt er ý s e v přír o d ě n a c h á zí v e v el k é m 
m n o ž st ví r o stli n ( n a př. A n a d e n a nt h er a p er e gri n a ) a při n ej m e n -
ší m u j e d n o h o dr u h u r o p u c h ( B uf o al v ari u s). Č a st o j e p o v a ž o -
v á n a j e d e n z n ej sil n ěj ší c h h al u ci n o g e n ů / p s y c h e d eli k v ů b e c. 
Při p er or ál ní m p o d á ní j e l át k a b e z k o a pli k a c e i n hi bit or ů 
m o n o a mi n o xi d á z y n e ú či n n á, n ej č a st ěji s e pr ot o v olí i n h al a č ní 
p o d á ní ( k o uř e ní m). B ě ž n á d á v k a či st é s y nt eti c k é s u b st a n c e 
j e 6 a ž 1 2 m g, č a st o s e v š a k u ží v á v e f or m ě e xtr a kt u z v ý š e 
z mí n ě n é ž á b y, a t o o p ět k o uř e ní m ( St o ff et al. 1 9 7 8; Ri g a et al. 
2 0 1 4). L át k a j e i s o u č á stí přír o d ní c h š ň u p a cí c h pří pr a v k ů 
z A m a z o ni e v yr o b e n ý c h z r o stli n y A n a d e n a nt h er a p er e gri n a . 
S 5 - M e o - D M T b yl a z a z n a m e n á n a ú mrtí, o v š e m v ž d y s e j e d n al o 
o k o m bi n a c e s I M A O, pří p a d n ě d al ší mi s u b st a n c e mi, 
p o s a m ot n é l át c e ú mrtí p o p s á n a d o s u d n e b yl a.

4 - A c O - D M T  ( 4 - A c et h o x y-N, N - di m et h yltr y pt a mi n, p sil a c eti n)
J e l át k a, kt er á j e str u kt ur ál n ě v eli c e p o d o b n á p sil o c y bi n u, a j ejí 
ú či n k y j s o u p o pi s o v á n y t é m ěř i d e nti c k y. C h ar a kt eri sti c k é j s o u 
il u z e g e o m etri c k ý c h t v ar ů, z kr e sl e ní b ar e v, z p o m al e n é v ní m á ní 
č a s u, i ntr o s p e k c e a s p oj e ní s v e s mír e m. N ej č a st ěj ší d á v k o v á ní 
j e v r o z m e zí 1 5 a ž 2 5 m g., d o b a ú či n k u při bli ž n ě 4 a ž 7 h o di n. 
4 - A c O - D M T m ů ž e b ýt p atr n ě st ej n ě j a k o p sil o c y bi n m et a b oli -
z o v á n n a p sil o ci n. P o pr v é b yl s y nt eti z o v á n r o k u 1 9 6 3 Al b ert e m 
H o ff m a n n e m a Fr a n z e m Tr o xl er e m ( Ni c h ol s 1 9 9 9).  

5 - M e O - Mi P T  ( 5 - m et h o x y- N - m et h yl - N -i s o pr o p yltr y pt a mi n, m o x y)
J e p o d o b n ý ví c e r o z šíř e n é m u 5 - M e O - Di P T, p ů s o bí v y s o c e 
sti m ul a č n ě a st ej n ě j a k o t a k i u n ěj j s o u p o pi s o v á n y t a ktil ní 
pr oj e v y, z ej m é n a z e síl e n é v ní m a ní d ot y k ů, a v š a k b e z n e ž á d o u -
cí c h v e dl ej ší c h ú či n k ů. U ži v at eli j e p o pi s o v á n o z v ý š e ní li bi d a 
a dí k y z e síl e n é m u vj e m u d ot y k ů i z v ý š e n á pr o ží v á ní s e x u ál ní 
r o z k o š e, m á t e d y v ýr a z ní afr o di zi a k ál ní ú či n k y ( Ri c kli et al. 
2 0 1 6; S hi mi z u et al. 2 0 0 7). P o pr v é b yl s y nt eti z o v á n r o k u 1 9 8 5 
D a vi d e m R e p k e m a Al e x a n d er e m S h ul gi n e m. O b v y kl á d á v k a 
7 a ž 1 5 m g, d o b a p ů s o b e ní 5 a ž 8 h o di n. 

B uf ot e ni n ( 5 - O H - D M T) , t e nt o al k al oi d j e ř a z e n m e zi t a k z v a n é 
b uf ot o xi n y, t yt o l át k y zí s k al y s v é j m é n o dí k y přít o m n o sti 
u r o p u c h r o d u B uf o. V y k yt ují s e v š a k t a k é v c el é ř a d ě r o stli n 
( n a pří kl a d v e dř e vi n ě A n a d e n a nt h er a p er e gri n a  p o c h á z ejí cí 
z Ji ž ní A m eri k y) a h u b. V y u žití b uf ot e ni n u pr o j e h o h al u ci n o g e n -
ní ú či n k y m á dl o u h o u tr a di ci ( L yttl e, G ol d st ei n, a G art z 1 9 9 6). 
B ě ž n á d á v k a 2 0 a ž 4 0 m g. D o b a ú či n k u 1 5 a ž 9 0 mi n ut. ×
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o b R Á Z e K 4
B al e ní s m ě si o b s a h ují cí s y nt eti c k é k a n a bi n oi d y 

Př e v z at o z: htt p s: / / w w w. h o m el e s s. or g. u k / c o n n e ct / bl o g s / 2 0 1 8 /j ul / 1 9 / s pi c e - m a m b a - kr o ni c - s y nt h eti c s - m a n y- n a m e s - o n e - pr o bl e m

S y n t e ti c k é pi p e r a zi n y

 Str u kt ur ál ní m z á kl a d e m t ě c ht o sl o u č e ni n j e pi p er a zi n, kt er ý 
v š a k s á m o s o b ě n e ní p s y c h o a kti v ní. L át k y o d v o z e n é o d 
pi p er a zi n u v y u ží v á n y v h oj n é míř e v h u m á n ní m e di cí n ě j a k o 
a nti hi st a mi ni k a, a nti d e pr e si v a a a nti p s y c h oti k a. S y nt eti c k é 
pi p er a zi n y b yl y n a př el o m u ti sí cil etí, v d o b ě k d y b yl n e d o st at e k 
pr e k ur z or ů n a s y nt é z u M D M A, č a st o d et e k o v á n y j a k o pří m ě si 
v t a bl et á c h e xt á z e. N ě k d y b yl y t a k é n al e z e n y v „ k o u p el o v ý c h 
s olí c h “, t e d y pr o d u kt e c h, kt er é v t ét o d o b ě o b s a h o v al y 
pri m ár n ě k ati n o n y. N e zří d k a b yl y pr o d ej ci o z n a č o v á n y j a k o 
přír o d ní pr o d u kt y, a v š a k j eji c h p ů v o d j e či st ě s y nt eti c k ý. N a tr h 
s e d o st á v ají j a k o t a bl et y, k a p sl e n e b o v pr á š k o v é či k a p al n é 
f or m ě. Z ají m a v o stí j e, ž e n a pří kl a d v A u str álii b yl y p o ur čit o u 
d o b u n ě kt er é s y nt eti c k é pi p er a zi n y pr o d á v á n y pří m o 
n a b e n zi n o v ý c h p u m p á c h j a k o l e g ál ní sti m ul a nt y.

M e c h a ni s m u s ú či n k u
Pi p er a zi n y s e n ej č a st ěji d ělí n a 2 s k u pi n y – b e n z yl pi p er a zi n y 
( B Z P, M B Z P a D B Z P) a f e n yl pi p er a zi n y ( T F M P P, M e O P P). 
B e n z yl pi p er a zi n y u v ol ň ují z pr e s y n a pti c k é h o z a k o n č e ní d o p a mi n 
a n or a dr e n ali n a f u n g ují j a k o i n hi bit or y z p ět n é h o v y c h yt á v á ní 
m o n o a mi n ů ( S mit h, S ut cli ff e, & B a n k s, 2 0 1 5; Wi k str ö m, 
H ol m gr e n, & A hl n er, 2 0 0 4). N a pr oti t o m u f e n yl pi p er a zi n y 
p ů s o bí př e d e v ší m n a s er ot o ni n o v ý s y st é m, j e d n a k j a k o 
i n hi bit or y z p ět n é h o v y c h yt á v á ní, al e i j e h o pří mí m u v ol ň o v á -
ní m. N a d o p a mi n er g ní a n or a dr e n er g ní s y st é m p ů s o bí t a k é, 
a v š a k v m n o h e m m e n ší míř e ( N el s o n et al., 2 0 1 4).

Z dr a v ot ní ri zi k a a t o xi cit a  
Pří z n a k y a k ut ní t o xi cit y j s o u h y p o n atr é mi e, pr o dl o u ž e ní Q T 
i nt er v al u E K G z á z n a m u ( kt er é j e s p oj e n o s e z v ý š e n ý m ri zi k e m 
ar yt mi e) a s er ot o ni n o v ý s y n dr o m z ej m é n a v k o m bi n a ci s ji n ý mi 
l át k a mi. S a m ot n é pi p er a zi n y n ej s o u pr a v d ě p o d o b n ě s a m y 
pří m o z o d p o v ě d n é z a j a k ý k oli pří p a d ú mrtí, p o k u d s e j eji c h 

přít o m n o st v t ěl e pr o k á z al a, v ž d y v k o m bi n a ci s n ě kt er ý mi 
d al ší mi l át k a mi, z ej m é n a M D M A či a mf et a mi n y ( S mit h et al., 
2 0 1 5; Wi k str ö m et al., 2 0 0 4).)

A k ut ní ú či n k y
U b e n z yl pi p er a zi n ů př e v a ž ují př e d e v ší m sti m ul a č ní ú či n k y, 
f e n yl pi p er a zi n y j s o u o pr oti ni m ví c e e nt a kt o g e n ní a při u žití 
v y š ší d á v k y m o h o u p ů s o bit d o k o n c e h al u ci n o g e n n ě. 
V e v y š ší c h d á v k á c h m o h o u s y nt eti c k é pi p er a zi n y z p ů s o b o v at 
n e příj e m n é r e a k c e j a k o j s o u z m at e ní, p ar a n oi a, n e s p a v o st, 
ú z k o st, tř e s, p o c e ní, b ol e sti hl a v y, n a u z e a a p al pit a c e 
( N el s o n et al., 2 0 1 4). ×

S y n t e ti c k é k a n a bi n oi d y

 S y nt eti c k é k a n a bi n oi d y j s o u l át k y, kt er é j s o u s v ý m f ar m a k ol o -
gi c k ý m pr o fil e m p o d o b n é s přír o d ní mi k a n a bi n oi d y, v n ě kt er ý c h 
pří p a d e c h m ají p o d o b n o u i s v o u c h e mi c k o u str u kt ur u. 
P s y c h o a kti v ní ú či n k y t ě c h c o s e v y s k yt ují n a tr h u, j s o u v ět ši n o u 
v el mi p o d o b n é d elt a - 9 -t etr a h y dr o c a n n a bi n ol u ( T H C), kt er ý j e 
hl a v ní m z dr oj e m p s y c h o a kti v ní c h ú či n k ů k o n o p n ý c h pr o d u kt ů. 
N ě kt er é m ají v š a k i ú či n k y p o d o b n é k a n a bi di ol u ( C B D). V ř a d ě 
pří p a d ů s e pri m ár n ě j e d n al o o l át k y d e si g n o v á n y k e st u di u 
e n d o k a n a bi n oi d ní h o s y st é m u a pr o e v e nt u ál ní t er a p e uti c k á 
v y u žití, d n e s j s o u ni c m é n ě h oj n ě z n e u ží v á n y j a k o „l e v n é 
a l e g ál ní “ v ari a nt y m ari h u a n y, č a st o v p o d o b ě h o m o g e ni z o v a -
n ý c h s m ě sí s r o stli n n ý m n o si č e m ( s m ě s n ejr ů z n ěj ší s u š e n ý c h 
b yli n) o z n a č o v a n ý c h j a k o „ S pi c e “ ( B arr att, C a ki c, a L e nt o n 
2 0 1 3). N ut n o p o d ot k n o ut, ž e ot á z k a l e g alit y s e v č a s e m ě ní, 
a ř a d a z t ě c ht o l át e k j e n y ní ji ž n a s e z n a m u k o ntr ol o v a n ý c h 
s u b st a n cí. C h e mi c k y j s o u r o z d ěl e n y d o 4 s k u pi n: (i) n ej p o č et -
n ěj ší s k u pi n u t v oří d eri v át y i n d ol 3 - k ar b o n yl u; (ii) 3 - k ar b o n yl o v é 
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d eri v át y p yrr ol u a i n d a z ol u, (iii) 3 - k ar b o nil a m o d o v é (i v) 
a 3 - k ar b o n yl e st er o v é d eri v át y i n d ol u pří p. i n d a z ol u ( S e el y et al. 
2 0 1 2; S p a d er n a, A d d y, a D’ S o u z a 2 0 1 3; C a st a n et o et al. 
2 0 1 4). N ě kt er é s k u pi n y s y nt eti c k ý c h k a n a bi n oi d ů j s o u p oj m e -
n o v á n y p o dl e s p ol e č n o sti, kt er á n e s e j eji c h p at e nt, n ě kt er é 
t a k é p o dl e v ě d c ů, kt eří sl o u č e ni n u s y nt eti z o v ali. N a pří kl a d 
s k u pi n a J W H j e p oj m e n o v a n á p o dl e i ni ci ál ů J o h n a Willi a m a 
H u ff m a n a, kt er ý p ů s o bí j a k o pr of e s or or g a ni c k é c h e mi e 
n a u ni v er zit ě v Ji ž ní K ar olí n ě.

M e c h a ni s m u s ú či n k u
F ar m a k ol o gi c k y p ů s o bí př e d e v ší m j a k o a g o ni st é k a n a bi n oi d ní c h 
r e c e pt or ů. V e sr o v n á ní s přír o d ní mi k a n a bi n oi d y t yt o N P S m ají 
č a st o v ět ší a fi nit u i a kti vit u n a C B 1 a / n e b o i C B 2 r e c e pt or e c h, 
a d al ší c h s o u č á st e c h e n d o k a n a bi n oi d ní h o s y st é m u, 
n a př. tr a n s p ort ér pr o a n a n d a mi d či F A A H (f att y a mi n o a ci d 
h y dr o x yl a s e, e n z y m j e n ž d e gr a d uj e e n d o g e n ní k a n a bi n oi d y). 
V y s o k é a fi nit ě m ají l e c k d y m o h ut n ěj ší ú či n e k v e sr o v n á ní 
s přír o d ní mi k a n a bi n oi d y. N a ví c v z hl e d e m k f a kt u, ž e j s o u 
d ef a ct o n e pr o z k o u m á n y, n el z e v yl o u čit, ž e m o h o u 
pr a v d ě p o d o b n ě b o h at ě i nt er a g o v at i s ji n ý mi r e c e pt or o v ý mi 
s y st é m y, c o ž m ů ž e b ýt i p o d kl a d e m z á v a ž n ěj ší t o xi cit y 
u n ě kt er ý c h z ni c h.
 
Z dr a v ot ní ri zi k a a t o xi cit a
Kr o m ě kl a si c k ý c h ú či n k ů i nt o xi k a c e k a n a bi n oi d y sr o v n at el n ý mi 
s T H C s e u i nt o xi k o v a n é h o čl o v ě k a m o h o u v y s k yt n o ut z á vr at ě, 
o s p al o st, d e pr e s e, p o dr á ž d ě ní, n e v ol n o st, z vr a c e ní, č a st o s e 
t a k é o bj e v ují p or u c h y p a m ěti, h al u ci n a c e, bl u d y a a gr e si vit a 
( v a n A m st er d a m, Br u nt, a v a n d e n Bri n k 2 0 1 5; C a st a n et o 
et al. 2 0 1 4; G ur n e y et al. 2 0 1 4). U s y nt eti c k ý c h k a n a bi n oi d ů 
b yl o t a k é z a z n a m e n á n o n ě k oli k s mrt el n ý c h pří p a d ů př e d á v k o -
v á ní ( B err y- C a b á n et al. 2 0 1 3; Tr e c ki, G er o n a, a S c h w art z 
2 0 1 5). J e d ní m z d ů v o d ů, pr o č d o c h á zí k př e d á v k o v á ní, j e i f a kt, 
ž e p o k o ut n ě v yr á b ě n é s m ě si S pi c e n ej s o u d o bř e h o m o g e ni z o -
v á n y. T o v e d e k sit u a ci, k d y i n a pří kl a d v j e d n o m j oi nt u m o h o u 
b ýt č á sti, k d e j e k o n c e ntr a c e k a n a bi n oi d y v ýr a z n ě v y š ší n e ž 
v ji n ý c h, m ů ž e s e t a k st át, ž e s e při k o uř e ní otr á ví p o u z e j e d n a 
o s o b a, z atí m c o o st at ní j s o u i nt o xi k o v a ní p o u z e mír n ě. J eli k o ž 
s y nt eti c k é k a n a bi n oi d y m ají o dli š n o u c h e mi c k o u str u kt ur u n e ž 
přír o d ní k a n a bi n oi d y, p o u ží v a n é t e st y n a přít o m n o st T H C a ji n ý c h 
k a n a bi n oi d ů přít o m n ý c h v m ari h u a n ě z d e s el h á v ají, pr ot o 
d et e k c e s y nt eti c k ý c h k a n a bi n oi d ů u i nt o xi k o v a n ý c h p a ci e nt ů 
m ů ž e b ýt pr o bl e m ati c k á ( N a m er a et al. 2 0 1 5; S e el y et al. 
2 0 1 2). I v Č e c h á c h j s m e s e s et k ali s f at ál ní mi i nt o xi k a c e mi, b y ť 
s e n ej e d n al o o p ů s o b e ní p o u z e t ě c ht o l át e k al e o k o m bi n a ci 
s al k o h ol e m. 1 1. z áří 2 0 1 8 v O str a v ě d o c h á zí k ú mrtí m u ž e 
( 3 2 l et), kt er ý p o žil s y nt eti c k ý k a n a bi n oi d s p ol u s v ět ší m m n o ž -
st ví m al k o h ol u. Dr u h ý, o 4 r o k y st ar ší, m u ž, kt er ý s p ol u s e 
z e mř el ý m l át k y k o n z u m o v al, b yl h o s pit ali z o v á n v e v á ž n é m st a v u. 

A di kti v ní p ot e n ci ál
N a r o z díl o d přír o d ní c h, n ě kt er é z e s y nt eti c k ý c h k a n a bi n oi d ů 
m ají v y s o k ý a di kti v ní p ot e n ci ál, p o př er u š e ní j eji c h u ží v á ní 
s e o bj e v ují n ej e n p s y c hi c k é al e i t ěl e s n é ( s o m ati c k é) o d v y k a cí 
s y m pt o m y. M e zi n ej z á v a ž n ěj ší a b sti n e n č ní pr oj e v y p atří 
z á c h v at y, t a c h y k ar di e, d y s p n e a, b ol e st n a hr u di, p al pit a c e, 
z á v a ž n é ú z k o sti, b ol e sti hl a v y, n e s p a v o st, n a u z e a pří p a d n ě 
z vr a c e ní, ztr át a c h uti ( C o o p er 2 0 1 6; Uttl et al. 2 0 1 8).

5 F - M D M B - PI N A C A
T e nt o s y nt eti c k ý k a n a bi n oi d b yl v r o c e 2 0 1 7 N P S s v ů b e c 
n ej v y š ší m c el k o v ý m z a c h y c e n ý m m n o ž st ví m v Č R ( 5, 4 k g) 
( Mr a v čí k et al. 2 0 1 8). P o pr v é b yl i d e nti fi k o v á n r o k u 2 0 1 4 v p o st -
m ort e m v z or cí c h o d e br a n ý c h z e z e mř el é o s o b y v J a p o n s k u p o 
př e d á v k o v á ní n e z n á m o u s u b st a n cí. N á sl e d n é t e st o v á ní o d h alil o 
přít o m n o st t ét o l át k y u 1 0 d al ší c h z e mř el ý c h o s o b ( H a s e g a w a, 
W urit a, Mi n a k at a, G o n m ori, Y a m a gi s hi, et al. 2 0 1 5). 

M D M B - F U BI N A C A
V r o c e 2 0 1 4 d o šl o v R u s k u b ě h e m 2 t ý d n ů k ví c e n e ž 
6 0 0 otr a v á m v 1 5 pří p a d e c h s mrt el n ý c h. D al ší s mrt el n é pří p a d y 
b yl y z a z n a m e n á n y n a ú z e mí B ěl or u s k a ( G a m a g e et al. 2 0 1 8).

M D M B - C H MI C A
O p ět s e j e d n á o v y s o c e p ot e nt ní h o a g o ni st u C B 1 r e c e pt or ů. 
N ej z á v a ž n ěj ší mi v e dl ej ší mi ú či n k y j s o u m et a b oli c k á a r e s pir a -
t or ní a ci d ó z a, z á c h v at y, ztr át a v ě d o mí, pří p a d n ě k ó m a. 
V E vr o p ě m á n a s v ě d o mí při n ej m e n ší m 2 9 li d s k ý c h ži v ot ů, 
n ej ví c e v e V el k é Brit á nii a Š v é d s k u ( A d a m o wi c z 2 0 1 6; 
W e sti n et al. 2 0 1 5).

5 F - P B - 2 2
L át k a j e z o d p o v ě d n á mi ni m ál n ě z a 5 s mrt el n ý c h pří p a d ů n a 
ú z e mí U S A. N ě kt eří u ži v at el é hl á sí v e dl ej ší ú či n k y j a k o n a pří kl a d 
n e v ol n o st p o pří p a d ě i z vr a c e ní, ú z k o st n é st a v y, z h or š e n o u 
k o or di n a ci a z m at e ní, z á c h v at o vit é st a v y ( B e h o ni c k et al. 2 0 1 4).

J W H - 0 1 8 ( 1 - p e nt yl - 3 -( 1 - n aft o yl)i n d ol)
L át k a zí s k al a j m é n o p o dl e c h e mi k a J o h n W. H u ff m a n a, kt er ý ji 
p o pr v é s y nt eti z o v al. J e h o a fi nit a k C B 1 r e c e pt or u j e při bli ž n ě 
5 x v y š ší, n e ž u T H C. O b v y kl á d á v k a 2 a ž 3 m g, d o b a tr v á ní 
ú či n k ů 1 a ž 2 h o di n y. J W H - 0 1 8 j e z o d p o v ě d n é z a při n ej m e n -
ší m d v a pří p a d y m o z k o v é mrt vi c e u ji n a k z dr a v ý c h j e di n c ů 
( E v er y- P al m er 2 0 1 1; S h a n k s, D a h n, a T err ell 2 0 1 2).

N ě kt er é st u di e u v á d ějí, ž e h al o g e n o v a n é a n al o g y s y nt eti c k ý c h 
k a n a bi n oi d ů m ají st ej n é či v eli c e p o d o b n é ú či n k y, al e m ají 
m é n ě v e dl ej ší c h ef e kt ů. U n ě kt er ý c h l át e k v š a k p o dl e v š e h o 
v e d e h al o g e n a c e k v ýr a z n é m z v ý š e ní t o xi cit y d a n é l át k y 
( Vi g ol o et al. 2 0 1 5).

N a pří kl a d v s o u vi sl o sti s u žití m M D M B - F U BI N A C A, M D M B -
- C H MI C A, 5 F - M D M B - PI N A C A b yl o z a z n a m e n á n o 4 5 z á v a ž n ý c h 
n e ž á d o u cí c h ú či n k ů, 1 8 ú mrtí a 2 7 n ef at ál ní c h i nt o xi k a cí. 

M e zi n ej č a st ěji z a c h y c e n é s y nt eti c k é k a n a bi n oi d y v r. 2 0 1 5 
p atřil y A D B - F U BI N A C A, A B - C HI MI N A C A, U R - 1 4 4, 5 F - A K B 4 8, 
A D B - C H MI N A C A. ×

A mi n oi n d a n y

 J a k ji ž b yl o z mí n ě n o v ý š e v t e xt u, a mi n oi n d a n y j s o u r el ati v n ě 
n o v á s k u pi n a v y s k yt ují cí s e n a p oli N P S. Pr v ní c h ar a kt eri sti k y 
t ét o s k u pi n y l át e k m ů ž e m e v y st o p o v at v e 4 0. l et e c h 2 0. st ol etí, 
k d y s e z k o u m al j eji c h br o n c h o dil at a č ní a v a s o a kti v ní ú či n e k 
( L e vi n, Gr a h a m, a K oll o ff 1 9 4 4), v 6 0. l ét e c h p a k i p ot e n ci ál ní 
a n al g eti c k é ú či n k y ( S ol o m o n s a S a m 1 9 7 3). Z á s a d ní m 
o k a m ži k e m b yl o v š e m a ž v ý z k u m Dr. Ni c h ol s e z a b ý v ají cí s e 
p s y c h o a kti v ní mi ef e kt y a mi n oi n d a n ů ( Ni c h ol s et al. 1 9 9 0; 
J o h n s o n et al. 1 9 9 1; J o h n s o n, C o n art y, a Ni c h ol s 1 9 9 1; 
M ar o n a - L e wi c k a a Ni c h ol s 1 9 9 4). S p ol u s e z a v e d e ní m n o v é 
tří d y dr o g – e nt a kt o g e n y / e m p at o g e n y 1  ( Ni c h ol s et al. 1 9 8 6) 
(t y pi c k o u dr o g o u t ét o s k u pi n y j e n a př. M D M A n e b oli e xt á z e), 
z a č al Dr. Ni c h ol s a j e h o t ý m r o z víj et v ý z k u m l át e k s k ý ž e n ý m 
e nt a kt o g e n ní m ú či n k e m. J e h o vi zí b yl o v y vi n o ut l át k u, kt er á 
n e b u d e mít n e ur ot o xi c k é ú či n k y j a k o M D M A a b u d e v y u ží v á n a 
pr o f a cilit a ci p s y c h ot er a pi e ( Ni c h ol s a O b erl e n d er 1 9 9 0).

1  L át k y, kt er é n e s p a d ají s v ý mi ú či n k y a ni d o sti m ul a nt ů, a ni d o h al u ci n o-
g e n ů. P o d st at o u j eji c h ú či n k u j e  f a cilit o v at k o m u ni k a ci, n a v o z ují e m p atii 
a hl u b ší e m o č ní pr o žit k y
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P o c h e mi c k é str á n c e j s o u a mi n oi n d a n y ri gi d ní a n al o g y 
a mf et a mi n u dí k y v a z b ě alf a u hlí k u n a ar o m ati c k ý kr u h 
( F ull er, B a k er, a M oll o y 1 9 7 7). N ej z n á m ěj ší mi a mi n oi n d a n y 
m e zi u ži v at eli j s o u 5, 6 - m et h yl e n di o x y- 2 - a mi n oi n d a n ( M D AI), 
5, 6 - m et h yl e n di o x y- N - m et h yl - 2 - a mi n oi n d a n ( M D M AI), 
5 -i o d o - 2 - a mi n oi n d a n ( 5 -I AI), 2 - a mi n oi n d a n ( 2 - AI), 
5 - m et h o x y- 6 - m et h yl - 2 - a mi n oi n d a n ( M M AI) 
a 5 - m et h o x y- 2 - a mi n oi n d a n ( M E AI).

M e c h a ni s m u s ú či n k u
Hl a v ní m mí st e m p ů s o b e ní a mi n oi n d a n ů j e s er ot o n er g ní 
( 5 - H T) s y st é m. V e st u dií c h z a m ěř e n ý c h o b e c n ě n a m o n o a mi -
n o v ý s y st é m s e M D AI u k á z al o j a k o v y s o c e p ot e nt ní i n hi bit or 
z p ět n é h o v y c h yt á v á ní pr á v ě 5 - H T s pí š e n e ž d o p a mi n u ( D A) 
či n o n v e si k ul ár ní h o v ýl e v u D A. L át k y j a k o 5 -I AI a M M AI p a k 
n a o p a k n o n v e si k ul ár ní v ýl e v 5 - H T, d ál e D A a n or a dr e n ali n u 
( N E) z v y š ují. M M AI j e n a ví c 1 0 0 x s el e kti v n ěj ší pr o i n hi bi ci 
z p ět n é h o v y c h yt á v á ní 5 - H T n e ž D A ( J o h n s o n, C o n art y, 
a Ni c h ol s 1 9 9 1). A k or át u 2 - AI b yl a pr o k á z á n a z ej m é n a i n hi bi c e 
N E tr a n s p ort ér ů o pr oti 5 - H T a D A tr a n s p ort ér ů m. N e m é n ě 
d ůl e žit ý m f a kt e m j e i t o, ž e a mi n oi n d a n y z p ů s o b ují r e v er s ní 
v ýl e v m o n o a mi n ů př e s tr a n s p ort ér y z p ět n é h o v y c h yt á v á ní 
( Si m ml er et al. 2 0 1 4). 

A k ut ní ú či n k y
V z hl e d e m k t o m u, ž e ž á d n é kli ni c k é st u di e z a m ěř e n é n a 
a mi n oi n d a n y n e e xi st ují, z dr oj e m i nf or m a cí o a k ut ní c h ú či n cí c h 
j s o u di s k u z ní f ór a a w e b o v é pl atf or m y u ži v at el ů ( Dr u g s - F or u m2 , 
Er o wi d 3 , P s y c h o n a ut Wi ki4  aj.). Z d e u ži v at el é s díl ejí s v é 
s u bj e kti v ní z á žit k y, n e ž á d o u cí ef e kt y, d o p or u č e n é d á v k y a p o d. 
M e zi hl a v ní ú či n k y M D AI a 5 -I AI j s o u ř a z e n y e uf ori e, e m p ati e, 
sti m ul a c e ( n e ní pří p a d M D AI) a zl e p š e n á k o g ni c e. Ú či n k y M E AI 
j s o u při p o d o b ň o v á n y al k o h ol u – j a k o stř e d n ě e uf ori c k é, 
a ž n a a b s e n ci k o c o vi n y n á sl e d ují cí d e n ( S hi m s h o ni et al. 2 0 1 7). 
J a k o n e ž á d o u cí ú či n k y j s o u u v á d ě n y d e h y dr at a c e, z v ý š e n á 
p er s pir a c e, ú z k o st, d e pr e s e, p a ni c k é z á c h v at y a t a c h y k ar di e. 
Z p ů s o b y p o d á ní j s o u r ů z n é, n ej č a st ěji s e o v š e m s et k á m e 
s or ál ní m p o d á ní m a t z v. š ň u p á ní m. K o uř e ní a mi n oi n d a n ů 
či j eji c h i nj e k č ní a pli k a c e z atí m n e b yl y ni k d e z mí n ě n y. N á st u p 
p o ž a d o v a n ý c h ú či n k u p o or ál ní m p o d á ní j e z pr a vi dl a o k ol o 
3 0 mi n s vr c h ol e m m e zi 4 5 mi n – 3 h (t e nt o šir o k ý r o z pt yl 
j e d á n v n ěj ší mi o k ol n o st mi, j a k o j e či st ot a l át k y n e b o o b s a h 
jí dl a v ž al u d k u) ( C or k er y et al. 2 0 1 3). U ži v at eli d o p or u č e n é 
d á v k y pr o stř e d ní ef e kt j s o u pr o M D AI 1 0 0 – 1 5 0 m g, 2 - AI 
1 0 – 2 0 m g, 5 -I AI 1 0 0 m g a M E AI 7 0 – 1 4 0 m g, v š e pr o or ál ní 
p o d á ní ( S hi m s h o ni et al. 2 0 1 7).

Z dr a v ot ní ri zi k a a t o xi cit a
Pr o ú či n k y p o d o b n é e xt á zi j s o u a mi n oi n d a n y č a st o u ží v á n y 
n a t a n e č ní c h p art y a v e čír cí c h. N e o č e k á v á s e o v š e m p o u z e 
e nt a kt o g e n ní ú či n e k, al e t a k é sti m ul a c e k v ůli t a n ci. Sti m ul a č ní 
ef e kt a mi n oi n d a n ů j e ni c m é n ě mi ni m ál ní, j eli k o ž cíl o v ý m 
s y st é m e m j e s y st é m 5 - H T, ni k oli v D A ( Ni c h ol s et al. 1 9 9 0; 
J o h n s o n, C o n art y, a Ni c h ol s 1 9 9 1). T o č a st o v e d e k e k o n z u -
m a ci a mi n oi n d a n ů v e v ět ší c h d á v k á c h ( k v ůli n a v ý š e ní 
v y pl a v o v á ní D A) n e b o k e k o m bi n a ci s ji n ý mi sti m ul a nt y j a k o 
j e a mf et a mi n, k o k ai n n e b o M D M A. K o m bi n o v á ní s ji n ý mi 
dr o g a mi m ů ž e v é st k n e č e k a n é n e ur ot o xi cit ě a k ar di ot o xi cit ě 
a j e h o d n o c e n o j a k o v y s o c e ri zi k o v é ( C or k er y et al. 2 0 1 3; 
M o nt e et al. 1 9 9 3).

I nt o xi k a c e M D AI j e s p oj o v á n a s l e d vi n o v ý m s el h á ní m, 
s y n dr o m e m a k ut ní r e s pir a č ní tí s n ě, j at er ní m s el h á ní m 

2  htt p s: / / dr u g s -f or u m. c o m /
3  htt p s: / / w w w. er o wi d. or g /
4  htt p s: / / p s y c h o n a ut wi ki. or g

a z v ý š e n ý m ri zi k e m v ý s k yt u pri m ár n á pli c ní h y p ert e n z e 
či c hl o p e n ní mi v a d a mi ( G all a g h er et al. 2 0 1 2). V a ni m ál ní m 
m o d el u M D AI v ýr a z n ě z v y š o v al o t ěl e s n o u t e pl ot u z víř at 
a v e v y s o k ý c h d á v k á c h ( 4 0 m g / k g) s e u k á z al o v y s o c e 
5 - H T t o xi c k é. Pit v a u h y n ul ý c h z víř at pr o k á z al a s er ot o ni n o v ý 
s y n dr o m, m o z k o v ý e d é m a di s e mi n o v a n o u i ntr a v a s k ul ár ní 
k o a g ul o p atii ( P ál e ní č e k et al. 2 0 1 6). V e s p ojit o sti s M D AI b yl o 
hl á š e n o i n ě k oli k ú mrtí, a v š a k v t o xi k ol o gi c k ý c h t e st e c h s e 
v ž d y pr o k á z al y i ji n é dr o g y ( C or k er y et al. 2 0 1 3; St a e h eli 
et al. 2 0 1 7). 5 -I AI a 2 - AI b yl o t é ž s p oj e n o s n ě k oli k a ú mrtí mi 
m e zi l et y 2 0 1 0 – 2 0 1 2 ( Elli ott a E v a n s 2 0 1 4). ×
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K a ti n o n y

 K ati n o n j e l át k a, kt er é s e přir o z e n ě v y s k yt uj e v li st e c h k at y 
j e dl é ( C at h a e d uli s), k eř e v y s k yt ují cí h o s e v o bl a st e c h z á p a d ní 
Afri k y a n a Ar a b s k é m p ol o o str o v ě ( Br e n n ei s e n et al. 1 9 9 0). 
Ž v ý k á ní li st ů k at y hr aj e d ůl e žit o u r oli v t a m ěj ší c h k ult ur ní c h 
a s o ci ál ní c h tr a di cí c h ji ž p o dl o u h á st al etí. P o i d e nti fi k a ci 
k ati n o n u j a k o žt o hl a v ní p s y c h o a kti v ní sl o ž k y b yl o p o st u p n ě 
s y nt eti z o v á n o m n o h o d eri v át ů t ét o l át k y, s ú či n k y sti m ul a č ní mi 
a ž e nt a kt o g e n ní mi. N ě kt er é s y nt eti c k é d eri v át y b yl y p ů v o d n ě 
ur č e n y k t er a p e uti c k ý m ú č el ů m, al e dí k y s v ý m e uf ori c k ý m 
ú či n k ů m z a č al y b ýt z á h y z n e u ží v á n y ( V al e nt e et al. 2 0 1 4) 
a d o d n e s s e o bj e vil o o br o v s k é m n o ž st ví n o v ý c h l át e k, 
kt er é ni k d y n e m ěl y ji n é v y u žití n e žli j a k o N P S.

N ej č a st ěji s e n a il e g ál ní m tr h u k ati n o n y v y s k yt ují v pr á š k o v é či 
kr y st ali c k é f or m ě, m ají t y pi c k y bíl o u b ar v u, n ě k d y v š a k m o h o u 
b ýt z b ar v e n y i d o žl ut a či d o h n ě d a a j s o u pr a kti c k y b e z z á p a -
c h u ( Z a wil s k a a W oj ci e s z a k 2 0 1 3). K v el k é m u r o z v oji j eji c h 
pr o d ej e d o šl o st ej n ě j a k o u o st at ní c h N P S př e d e v ší m dí k y 
j eji c h d o č a s n ě l e g ál ní m u st at u s u a t a k é dí k y s ni ž ují cí s e k v alit ě 
dr o g b ě ž n ě d o st u p n ý c h n a č er n é m tr h u. Pr v ní mi z k ati n o n ů, 
kt er é s e n a tr h u o bj e vili ji ž v 9 0. l et e c h, b yl y m et h yl o n a b ut y-
l o n, v el mi z á h y s e p a k n a s c é n ě o bj e vil m ef e dr o n ( 4 - m et h yl -
m et a k ati n o n, 4 - M M C, M C A T), č a st o t a k é n a z ý v a n ý j a k o dr o g a 
„ m ň a u, m ň a u). P o j e h o z á k a z u n á sl e d o v al y blí z k é a n al o g y, 
n a př. 4 - a 3 - m et h yl et h k ati n o n ( 4 - M E C, 3 M E C), h al o g e n o v a -
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5  Při t e st u p o d mí n ě n é pr ef er e n c e mí st a j e p o d á ní dr o g y a s o ci o v á n o 
s přít o m n o stí v j e d n o m z e d v o u k o m p art m e nt ů a p ar at ur y (t e n m u sí 
b ýt z víř et e m s p ol e hli v ě r o zli šit el n ý), dr u h ý k o m p art m e nt j e a s o ci o v á n 
s p o d á ní m v e hi k ul a, kt er é n e m á ž á d n ý ú či n e k. P o k u d p o ur čit é d o b ě 
p o d mi ň o v á ní z víř e v e z v ý š e n é míř e v y hl e d á v á k o m p art m e nt a s o ci o v a n ý 
s p o d á ní m dr o g y i b e z j ejí přít o m n o sti, l z e u s o u dit, ž e p o d á v a n á l át k a 
v y v ol á v á z á vi sl o st.
6  S elf - a d mi ni str a c e j e f or m o u o p er a nt ní h o p o d mi ň o v á ní, k d y z víř e p o 
stl a č e ní p á č k y o b dr ží n ej č a st ěji i ntr a v e n ó z n ě či i ntr a c er e br ál n ě d á v k u 
dr o g y. V e x p eri m e nt u s e sl e d uj e z d a, a pří p a d n ě k oli kr át, j e z víř e 
o c h ot n o stl a č o v at p á č k u pr o o b dr ž e ní s v é d á v k y dr o g y.

n é d eri v át y a ř a d a d al ší c h. V p o sl e d ní d o b ě s e s et k á v á m e s 
v el k ý m r o z šíř e ní m p yrr oli di n of e n o n o v ý c h k ati n o n ů al p h a - P V P 
a M D P V, j e ž m ají v el mi v ýr a z n ý n á v y k o v ý p ot e n ci ál, o d v y k a cí 
st a v y j s o u pr o v á z e n y d elir a nt ní mi pří z n a k y a b yl y p o p s á n y i 
pří p a d y k a ni b ali s m u. V U S A s e v y s k yt ují p o d n á z v e m „ Fl a k k a “.

A k ut ní ú či n k y
S y nt eti c k é k ati n o n y m o h o u v z á vi sl o sti n a k o n kr ét ní l át c e 
n a v o z o v at ú či n k y sti m ul a č ní a e nt a kt o g e ni c k é. T y pi c k é j s o u 
u sti m ul a č ní c h k ati n o n ů p o cit y v el k é h o m n o ž st ví e n er gi e, 
n e p otř e b a s p á n k u, z v ý š e ní p o z or n o sti. U t ě c h s e nt a kt o g e n ní m 
ú či n k e m p a k i p o cit y e m p ati e a ot e vř e n o sti, pří p a d n ě m o h o u 
z v y š o v at li bi d o. N a dr u h o u str a n u v š a k m o h o u v y v ol á v at 
n e příj e m n é st a v y, z ej m é n a p ar a n oi d ní a ú z k o st n é pr o žit k y, 
al e i p o dr á ž d ě n o st, n e kli d, a gr e si, z m at e ní, h al u ci n a c e, 
n e s c h o p n o st pr o ží v á ní e m o c e. M e zi s o m ati c k é ú či n k y p atří 
k ar di o v a s k ul ár ní (t a c h y k ar di e, art eri ál ní h y p ert e n z e, p al pit a c e, 
d y s p n o e, b ol e st n a hr u di, v a z o k o n stri k c e), m et a b oli c k é 
( h y p o n atr é mi e, h y p o k al é mi e a a ci d ó z a), n e ur ol o gi c k é 
s y m p at o mi m eti c k é ( b ol e st hl a v y, z á c h v at y, tř e s, m y dri á z a, 
p ar e st e zi e), g a str oi nt e sti n ál ní ( p o cit n a z vr a c e ní, z vr a c e ní, 
b ol e st bři c h a) a i n ě kt er é d al ší ( m y o kl o n u s, z v ý š e ní t ěl e s n é 
t e pl ot y ( h y p ert er mi e), p o c e ní, s kří p á ní z u b ů ( br u xi s m u s)) 
( M ur p h y et al. 2 0 1 3; R o s s, W at s o n, a G ol d b er g er 2 0 1 1; 
S pill er et al. 2 0 1 1; W o o d et al. 2 0 1 0). 

Z dr a v ot ní ri zi k a a t o xi cit a
S y nt eti c k é k ati n o n y m o h o u p ů s o bit t o xi c k y: a k ut n ě s o m ati c k y 
– i nf ar kt m y o k ar d u, s er ot o ni n o v ý s y n dr o m, h y p ert er mi e. 
N a pří kl a d u o blí b e n é h o m ef e dr o n u b yl a p o p s á n a t a k é a k ut ní 
m y o k ar diti d a ( z á n ět sr d e č ní h o s v al u), při s u z o v a n á pří m é m u 
t o xi c k é m u p ů s o b e ní n a sr d e č ní s v al o v é b u ň k y, pří p a d n ě s kr z e 
ú či n e k n a i m u nit ní s y st é m ( Ni c h ol s o n, Q ui n n, a D o d d 2 0 1 0). 
Při c hr o ni c k é m u ží v á ní m o h o u p ů s o bit h e p at ot o xi c k y, 
n e ur ot o xi c k y, z p ů s o b o v at m ulti or g á n o v á s el h á ní, m et a b oli c k é 
a ci d ó z y; z hl e di s k a p s y c hi atri c k ý c h ú či n k ů p a k m o h o u 
i n d u k o v at d e pr e s e, z á vi sl o st, p a ni c k é r e a k c e, t o xi c k é 
p s y c h ó z y. T o xi cit a m ů ž e b ýt o vli v n ě n a i z p ů s o b e m p o d á ní 
l át k y při č e m ž n ej v ět ší m u n e b e z p e čí s e u ži v at el é v y st a v ují 
při i ntr a v e n ó z ní a pli k a ci ( M a ur er et al. 2 0 0 4).
 
M e c h a ni s m u s ú či n k u
K ati n o n y z v y š ují s y n a pti c k o u hl a di n u m o n o a mi n ů, př e d e v ší m 
s er ot o ni n u, d o p a mi n u a n or a dr e n ali n u. Z v ý š e ní hl a di n y t ě c ht o 
n e ur otr a n s mit er ů j e z p ů s o b e n o bl o k á d o u r e s p. d o k o n c e 
př e vr á c e ní m f u n k c e tr a n s p ort ér o v ý c h s y st é m ů, kt er é j s o u 
z o d p o v ě d n é z a z p ět n é v y c h yt á v á ní v ý š e u v e d e n ý c h 
n e ur otr a n s mit er ů z e s y n a pti c k é št ěr bi n y ( C o z zi et al. 1 9 9 9). 
J eji c h s el e kti vit a pr o j e d n otli v é tr a n s p ort ér o v é s y st é m y – 
d o p a mi n o v ý ( D A T), s er ot o ni n o v ý ( S E R T) a n or e pi n efri n o v ý 
( N E T) s e m e zi o dli š n ý mi s u b st a n c e mi z n a č n ě li ší ( Si m ml er 
et al. 2 0 1 3). D al ší m m e c h a ni s m e m v e d o u cí m k n a v ý š e ní 
hl a di n y m o n o a mi n ů, kt er ý m n ě kt er é k ati n o n y p ů s o bí, 
j e z v ý š e n é v y pl a v o v á ní z pr e s y n a pti c k é h o z a k o n č e ní n e ur o n u. 
Z v ý š e n á hl a di n a n e ur otr a n s mit er ů v s y n a pti c k é št ěr bi n ě 
v e d e k e z v ý š e ní sti m ul a c e p o st s y n a pti c k ý c h r e c e pt or ů 
j a k v m o z k u, t a k i n a p erif erii ( O s ori o - Oli v ar e s et al. 2 0 0 4).

O b e c n ě s y nt eti c k é k ati n o n y př e c h á z ejí př e s h e m at o e n c ef ali c -
k o u b ari ér u h ůř e n e ž a mf et a mi n y a t o př e d e v ší m dí k y 
ß - k et o s k u pi n ě, kt er á z n a č n ě z v y š uj e j eji c h p ol arit u ( C o p p ol a 
a M o n d ol a, 2 0 1 2, ( Kri k ori a n 1 9 8 4), pr ot o j e pr o v y v ol á ní 
ú či n k u sr o v n at el n é h o s a mf et a mi n y č a st o n ut n o u žít v y š ší 
d á v k u ( Kri k ori a n 1 9 8 4). V ýji m k u z t o h ot o pr a vi dl a v š a k t v oří 
p yrr oli di n o v é d eri v át y ( Gi b b o n s a Zl o h 2 0 1 0), m e zi kt er é p atří 
n a pří kl a d v ý š e z mí n ě n é M D P V a n af yr o n, al e t a k é d al ší l át k y 
j a k o n a pří kl a d 3‘, 4‘ - m et h yl e n e di o x y-α - p yrr oli di n o pr o pi of e n o n 
( M D P P P) ( S pri n g er, Frit s c hi, a M a ur er 2 0 0 3).

N á v y k o v ý p ot e n ci ál  
S c h o p n o st v y v ol at z á vi sl o st u p o k u s n ý c h z víř at ji ž b yl a 
u n ě kt er ý c h z e s u b st a n cí j e d n o z n a č n ě p ot vr z e n a v t e st e c h 
p o d mí n ě n é pr ef er e n c e mí st a 5  či v s elf - a d mi ni str a č ní c h 
e x p eri m e nt e c h 6  – n a pří kl a d u m ef e dr o n u, m et yl o n u, n af yr o n u 
a M D P V ( K arl s s o n et al. 2 0 1 4). 

O d v y k a cí st a v y
O d v y k a cí st a v y p o k ati n o n e c h s e příli š n eli ší o d ji n ý c h 
sti m ul a nt ů, z a hr n ují j a k f y zi c k é ( p o c e ní, tř e s, ú n a v a, z v ý š e n ý 
t e p a tl a k, b ol e st hl a v y, pr ůj e m), t a k p s y c hi c k é ( b a ž e ní 
p o dr o z e, ú z k o st, d e pr e s e, p ar a n oi a, s p á n k o v é pr o bl é m y) 
pří z n a k y, kt er é s e li ší v z á vi sl o sti n a u ží v a n é l át c e ( Wi n st o c k 
et al. 2 0 1 1; C o p p ol a a M o n d ol a 2 0 1 2). O d v y k a cí st a v y b yl y 
p o z or o v á n y z ej m é n a při dl o u h o d o b é m u ží v á ní M D P V a α - P V P.

Z n e u ží v a n é s u b st a n c e s p a d ají cí d o s k u pi n y 
s y nt eti c k ý c h k ati n o n ů 
V s o u č a s n é d o b ě j e z n á m o ji ž ví c e n e ž 1 0 0 s u b st a n cí, kt er é s e 
ř a dí m e zi s y nt eti c k é k ati n o n y. Ú k ol e m n á sl e d ují cí h o př e hl e d u 
pr ot o r o z h o d n ě n e ní p o d at v y č er p á v ají cí s e z n a m v š e c h j e d n ot -
li v ý c h l át e k, al e s e z n á mit čt e n ář e s v ý z n a m n ěj ší mi z ni c h.

M ef e dr o n  ( 4 - m et h yl m et h k ati n o n, 4 - M M C), M C A T, m ef 
či m ň a u - m ň a u, j e pr v ní m s y nt eti c k ý m k ati n o n e m, kt er ý d o s á hl 
v E vr o p ě m a s o v é h o r o z šíř e ní. N a tr h pr o ni kl o k ol o r o k u 2 0 0 6 
v e V el k é Brit á nii. J e h o ú či n k y j s o u j a k sti m ul a č ní, t a k i e nt a kt o -
g e n ní ( Wi n st o c k et al. 2 0 1 1; Wi n st o c k et al. 2 0 1 1). 
N ej pří b u z n ěj ší mi k ati n o n y, kt er é h o z a č al y z á h y n a hr a z o v at, 
b yl y l át k y 4 - m et h yl et h k ati n o n ( 4 - M E C), 3 - M E C, 3 - F M C 
a ef e dr o n. V p o sl e d ní c h l et e c h s e n ej h oj n ěj ší h o r o z šíř e ní 
d o č k al př e d e v ší m p e nt e dr o n, kt er ý m á ú či n k y ví c e m é n ě 
p o d o b n é m ef e dr o n u. O b v y kl á d á v k a 4 5 a ž 8 0 m g, d o b a tr v á ní 
ú či n k ů 3 a ž 6 h o di n.

Ef e dr o n  (α - m et h yl a mi n o - pr o pi of e n o n, m et h k ati n o n), sti m ul a nt 
t y pi c k y v yr á b ě n ý z ef e dri n u, j e z ají m a v ý mj. i dí k y t o m u, 
ž e p o d el ší d o b ě i nj e k č ní h o p o d á v á ní, př e d e v ší m v n ě kt er ý c h 
v ý c h o d o e vr o p s k ý c h z e mí c h, z p ů s o b o v al o btí ž e n á p a d n ě 
při p o mí n ají cí P ar ki n s o n o v u c h or o b u. P o z d ěji b yl o zji št ě n o, 
ž e t yt o n e pří z ni v é ú či n k y j s o u v y v ol a n é o xi d e m m a n g a ni čit ý m, 
kt er ý v z ni k á při v ýr o b ě z k at al y z át or u o xi d or e d u k č ní c h r e a k cí 
a dí k y n e d o k o n al é m u či št ě ní z ů st á v á v e fi n ál ní m pr o d u kt u j a k o 
n e či st ot a ( Si k k et al. 2 0 1 1).

M et yl o n  j e h o ú či n k y j s o u př e d e v ší m sti m ul a č ní, a v š a k i z d e 
s e č á st e č n ě pr oj e v uj e e nt a kt o g e n ní p ů s o b e ní  ( Št ef k o v á et al. 
2 0 1 7). O b v y kl á d á v k a 1 5 0 a ž 2 2 5 m g, d o b a tr v á ní ú či n k ů 
2 a ž 4 h o di n y.

M D P V  ( 3, 4 - m et h yl e n di o x y p yr o v al er o n, v Č e s k u n ej č a st ěji p o d 
n á z v e m F u n k y) i t e nt o sti m ul a nt j e dí k y přít o m n o sti p yrr oli di n o -
v é h o kr u h u, st ej n ě j a k o n af yr o n, ví c e li p o fil ní n e ž o st at ní 
k ati n o n y. T at o l át k a m á pr a v d ě p o d o b n ě n a s v ě d o mí n ě k oli k 
pří p a d ů ú mrtí ( C o p p ol a a M o n d ol a 2 0 1 2), c h o v á s e j a k o 
t y pi c k ý sti m ul a nt s mír n ý mi p s y c h o mi m eti c k ý mi ú či n k y 



( H or sl e y et al., 2 0 1 8). O b v y kl á d á v k a 8 a ž 1 4 m g, d o b a 
tr v á ní ú či n k ů 2 a ž 7 h o di n.

α - P V P , s u b st a n c e č a st ěji z n á m á p o d s v ý m p o uli č ní m n á z v e m 
fl a k k a, d o st al a o d m é dií př e z dí v k u z o m bi e dr u g. O blí b e n o u s e 
st al a dí k y v eli c e pří z ni v é c e n ě. E uf ori c k é ú či n k y p o j ejí m p o žití 
s e v š a k m o h o u v eli c e s n a d n o v y st u p ň o v at a o s o b a p o d vli v e m 
dr o g y m ů ž e pr o ží v at d ě si v é bl u d y, p ar a n oi d ní p s y c h ó z u, 
či e xtr é m ní a git a ci ( Cr e s pi 2 0 1 6). Z ají m a v o stí j e, ž e n ě kt er é 
pří p a d y ú mrtí p o u žití dr o g y t a k n ej s o u pří m o f y zi ol o gi c k ý m 
n á sl e d k e m j ejí h o p ů s o b e ní, al e j s o u z p ů s o b e n y d al ší o s o b o u, 
kt er á j e k o nfr o nt o v á n a s v ýr a z n ě a gr e si v ní m c h o v á ní m j e di n c e 

( E ur o p e a n M o nit ori n g C e ntr e f or Dr u g s a n d Dr u g A d di cti o n 
a E ur o p ol 2 0 1 5). D n e s s e kr o m ě t ét o l át k y s et k á v á m e s d al ší mi 
a n al o g y, n a pří kl a d  α - P H P a α - P B P. O b v y kl á d á v k a 5 a ž 1 5 m g, 
d o b a tr v á ní ú či n k ů 3 0 a ž 6 0 mi n ut.

N af yr o n , n a z ý v á n N R G - 1, O - 2 4 8 2, pří p a d n ě E n er g y 1, 
s e o bj e vil n a tr h u s p ol u s d al ší mi s y nt eti c k ý mi k ati n o n y br z y 
p o při d á ní m ef e dr o n u n a s e z n a m z a k á z a n ý c h l át e k ( S c hif a n o 
et al. 2 0 1 1). T at o sti m ul a č ní dr o g a j e při bli ž n ě ti sí c kr át 
li p o fil n ěj ší n e ž jí pří b u z n é M D M A a m ef e dr o n ( M elt z er et al. 
2 0 0 6). V y s o k á li p o filit a z aji š ť uj e v y š ší pr o st u p n o st l át k y 
h e m at o e n c ef ali c k o u b ari ér o u. ×

Di s o ci a ti v ní a n e s t e ti k a ( di s o ci a ti v a )

 M e zi di s o ci ati v ní a n e st eti k a, j e ž j s o u pri m ár n ě a nt a g o ni st é 
N - m et h yl - D - a s p art át o v ý c h ( N M D A) gl ut a m át o v ý c h r e c e pt or ů, 
p atří př e d e v ší m ar yl c y kl o h e x yl a mi n y ( k et a mi n, f e n c y kli di n 
( P C P) a j eji c h a n al o g a), m or fi n a n y ( d e xtr a m et orf a n, d e xtr orf a n) 
a di ar yl et h yl a mi n y ( dif e ni di n ( D P D), m et o xf e ni di n ( M X P), 
ef e ni di n ( E P E). 

A k ut ní ú či n k y
M e zi u ži v at eli j s o u v y hl e d á v a n é pr o s v é h al u ci n o g e n ní / p s y c h e -
d eli c k é ú či n k y, c h ar a kt eri sti c k é j e pr o n ě z kr e sl e ní s m y sl o v é h o 
v ní m á ní. P o pi s o v á n y j s o u pří z n a k y d er e ali z a c e, s e n z ori c k é 
d e pri v a c e, di s o ci a c e z t ěl e s n é s c hr á n k y, e uf ori e, p o cit y kli d u 
a mír u, z v ý š e n á e m p ati e a p otř e b a s o ci ál ní c h i nt er a k cí, p o cit y 
hl u b ší h o p or o z u m ě ní vl a st ní h o j á, s e p ar a c e o d v n ěj ší h o s v ět a.  
N e příj e m n é a o hr o ž ují cí r e a k c e p o p o žití ar yl c y kl o h e x yl a mi n ů 
z a hr n ují ú z k o st, p ar a n oi d ní a p s y c h oti c k é r e a k c e, z m at e n o st, 
d e z ori e nt a ci, pr o bl é m y s e s p á n k e m, t a c h y k ar dii, h y p ert e n zi, 
n a u z e u pří p a d n ě i z vr a c e ní, z á c h v at y, k at at o nii, at a xii 
a n y st a g m u s ( H or sl e y et al. 2 0 1 6; S hi el d s et al. 2 0 1 2; 
C or a z z a et al. 2 0 1 2).

Ar yl c y kl o h e x yl a mi n y
M et o x et a mi n  ( 3 - M e O - 2‘ - O x o - P C E, M X E, M e x x y) b yl p o pr v é 
s y nt eti z o v á n v r o c e 2 0 1 0 z a ú č el e m pr o d ej e n a č er n é m tr h u 
j a k o n á hr a d a z a k et a mi n, kt er á j e š etr n á k m o č o v é m u m ě c h ýři. 
B yl s p e ci ál n ě s y nt eti z o v á n t a k, a b y b yl ú či n n ěj ší při ni ž ší c h 
k o n c e ntr a cí c h n e ž k et a mi n a v t ěl e t a k n e d o c h á z el o k hr o m a -
d ě ní ur ot o xi c k ý c h m et a b olit ů ( M orri s a W all a c h 2 0 1 4). 
T at o j e h o c h ar a kt eri sti k a j e v š a k v y s o c e s p or n á, j eli k o ž j s o u 
p u bli k o v á n y st u di e, kt er é t ot o t vr z e ní v y vr a c ejí ( D ar g a n et al. 
2 0 1 4). M et o x et a mi n m á ú či n k y v eli c e p o d o b n é k et a mi n u, 
t z n. zl e p š e ní n ál a d y s di s o ci ati v ní mi a h al u ci n o g e n ní mi pr v k y 
při ni ž ší c h d á v k á c h, při v y š ší c h z m ě n ě n é st a v y v ě d o mí. 
N a r o z díl o d k et a mi n u, kt er ý p ů s o bí p o kr át k o u d o b u, ú či n k y 
m et o x et a mi n u m o h o u př etr v á v at p o n ě k oli k h o di n ( C or a z z a 
et al. 2 0 1 2). P o p o žití m et o x et a mi n u b yl ji ž z a z n a m e n á n v ět ší 
p o č et f at ál ní c h i nt o xi k a cí ( A d a m o wi c z a Z u b a 2 0 1 5; Wi k str ö m 
et al. 2 0 1 3). O b v y kl á d á v k a 2 5 a ž 4 5 m g, d o b a tr v á ní ú či n k ů 
4 a ž 6 h o di n.

D e s c hl or k et a mi n  j e n ej bli ž ší m a n al o g e m k et a mi n u, j e di n o u 
z m ě n o u o pr oti j e h o str u kt uř e j e a b s e n c e c hl ori d o v é s k u pi n y 
n a ar o m ati c k é m j á dr u. T at o l át k a b yl a p ů v o d n ě p at e nt o v á n a 
j a k o l é či v o v h o d n é k l é č b ě b a kt eri ál ní c h, h o u b o v ý c h, vir o v ý c h 
a pr ot o z o ál ní c h i nf e k cí a t a k é j a k o i m u n o m o d ul át or s i m u n o -
s u pr e si v ní mi ú či n k y ( J ur á s e k et al. 2 0 1 8) . O b v y kl á d á v k a 
2 0 a ž 3 0 m g, d o b a tr v á ní ú či n k ů 4 a ž 6 h o di n.

3 - M et h o x yf e n c y kli di n  ( 3 - M e O - P C P, pří p a d n ě p o u z e 3 - M e O) 
s e v á ž e n a N M D A r e c e pt or y s v y š ší a fi nit o u n e ž P C P i n e ž 
2 - a 4 - M e O - P C P. S u bj e kti v ní ú či n k y j s o u p o pi s o v á n y j a k o 
v ýr a z n ě ví c e sti m ul ují cí n e ž j e t o m u n a pří kl a d u k et a mi n u 
či m et o x et a mi n u. Dl e u ži v at el s k ý c h r e p ort ů l át k a v y v ol á v á 
v e v y š ší míř e, n e ž j e t o m u u o st at ní c h di s o ci ati v ní c h a n e st eti k, 
m a ni c k é st a v y, bl u d y a p s y c h oti c k é st a v y. J e h o a di kti v ní 
p ot e n ci ál j e v y š ší n e ž u v ět ši n y o st at ní c h ar yl c y kl o h e x yl a mi n ů, 
u ži v at eli j e p o p s á n a f y zi c k á z á vi sl o st s n e příj e m n ý mi o d v y k a cí -
mi st a v y. J d e o l át k u p o m ěr n ě n e b e z p e č n o u, j e jí při pi s o v á n o 
n ě k oli k s mrt el n ý c h i nt o xi k a cí ( J o h a n s s o n et al. 2 0 1 7; B a k ot a 
et al. 2 0 1 6). O b v y kl á d á v k a 8 a ž 1 5 m g, d o b a tr v á ní ú či n k ů 
4 a ž 8 h o di n.

M or fi n a n y 
D e xtr o m et orf a n a d e xtr orf a n  
D e xtr o m et orf a n s e b ě ž n ě v y u ží v á j a k o ú či n n á l át k a v m n o h a 
v ol n ě pr o d ej n ý c h a ntit u si cí c h. Ř a dí s e m e zi s y nt eti c k é o pi oi d y, 
a v š a k při u žití v y š ší d á v k y j e h o ú či n e k o d p o ví d á di s o ci ati v ů m. 
D o c h á zí k t o m u pr ot o, ž e v t ěl e j e m et a b oli z o v á n n a d e xtr orf a n, 
kt er ý p ů s o bí j a k o a nt a g o ni st a N M D A r e c e pt or ů ( M arti n a k et al. 
2 0 1 7). O b v y kl á di s o ci ati v ní d á v k a d e xtr o m et orf a n u j e 2 0 0 a ž 
4 0 0 m g, d o b a tr v á ní ú či n k ů 8 a ž 1 2 h o di n.

Di ar yl et h yl a mi n y
Dif e ni di n  ( 1, 2 - D E P, D P D) b yl p o pr v é s y nt eti z o v á n r o k u 1 9 2 4, 
n a tr h u s e v š a k o bj e vil a ž v r o c e 2 0 1 3, k d y b yl y v U K ar yl c y kl o -
h e x yl a mi n y z ař a z e n y n a s e z n a m z a k á z a n ý c h l át e k. V n á sl e d u -
jí cí m r o c e s e v J a p o n s k u l át k a z a č al a pr o d á v at v e s m ě si s p ol u 
s e s y nt eti c k ý mi k a n a bi n oi d y, t at o k o m bi n a c e m ěl a n a s v ě d o mí 
mi ni m ál n ě j e d e n pří p a d s mrt el n é h o př e d á v k o v á ní ( H a s e g a w a, 
W urit a, Mi n a k at a, G o n m ori, N o z a w a, et al. 2 0 1 5). Při ni ž ší 
d á v c e v y v ol á v á dif e ni di n e uf ori c k é p o cit y při p o mí n ají cí ú či n e k 
ef e dri n u.  O b v y kl á d á v k a 8 5 a ž 1 1 0 m g, d o b a tr v á ní ú či n k ů 
2 a ž 5 h o di n.

M et h o x f e ni di n  ( 2 - M e O - Di p h e ni di n, M X P) j e p o pr v é z mí n ě n 
r o k u 1 9 8 9 v p at e nt u, k d e s e p o čít á s j e h o t e st o v á ní m j a k o 
p ot e n ci ál ní l é č b o u při n e ur ot o xi c k ý c h p o š k o z e ní c h. N a č er n é m 
tr h u s e o bj e v uj e v e st ej n o u d o b u j a k o dif e ni di n. O b v y kl á d á v k a 
7 5 a ž 1 2 0 m g, d o b a tr v á ní ú či n k ů 6 a ž 8 h o di n ( H of er et al. 
2 0 1 4; W all a c h et al. 2 0 1 6).

Ef e ni di n  ( N E D P A, E P E) s e o bj e v uj e n a tr h u s p ol u s v ý š e 
z mí n ě n ý mi di ar yl et h yl a mi n y. U v á dí s e, ž e n á st u p ú či n k u j e 
m n o h e m r y c hl ej ší, p o k u d j e přijí m á n i n h al a č n ě ni k oli p er or ál n ě 
( K a n g et al. 2 0 1 7). ×
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C urr e nt P s y c hi atr y R e p ort s  1 8 ( 5). 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 0 7 / s 1 1 9 2 0 - 0 1 6 - 0 6 9 4 - 1.

C o p p ol a, M., a R. M o n d ol a. 2 0 1 2. „ 3, 4 - M et h yl e n e di o x y p yr o v al e -
r o n e ( M D P V): C h e mi str y, P h ar m a c ol o g y a n d T o xi c ol o g y of a 
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N e w D e si g n er Dr u g of A b u s e M ar k et e d O nli n e “. T o xi c ol o g y L et -
t er s 2 0 8 ( 1): 1 2 – 1 5. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 /j.t o xl et. 2 0 1 1. 1 0. 0 0 2.

C or a z z a, Or n ell a, Z s olt D e m etr o vi c s, Wi m v a n d e n Bri n k, 
a F a bri zi o S c hif a n o. 2 0 1 3. „‘ L e g al Hi g h s’ a n I n a p pr o pri at e 
T er m f or ‘ N o v el P s y c h o a cti v e Dr u g s’ i n Dr u g Pr e v e nti o n a n d 
S ci e nti fi c D e b at e “. I nt er n ati o n al J o ur n al of Dr u g P oli c y 2 4 ( 1): 
8 2 – 8 3. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 /j. dr u g p o. 2 0 1 2. 0 6. 0 0 5.

C or a z z a, Or n ell a, F a bri zi o S c hif a n o, M a gi F arr e, P a ol o D el u c a, 
Z o e D a v e y, C oli n Dr u m m o n d, M art a T orr e n s, et al. 2 0 1 1. 
„ D e si g n er Dr u g s o n t h e I nt er n et: A P h e n o m e n o n O ut - of -
- C o ntr ol ? T h e E m er g e n c e of H all u ci n o g e ni c Dr u g Br o m o -
- Dr a g o n fl y “. C urr e nt Cli ni c al P h ar m a c ol o g y  6 ( 2): 1 2 5 – 2 9. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 2 1 7 4 / 1 5 7 4 8 8 4 1 1 7 9 6 1 5 1 1 2 9.

C or a z z a, Or n ell a, F a bri zi o S c hif a n o, Pi erl ui gi Si m o n at o, S u z a n n e 
F er g u s, S ul af A s si, J a c q u eli n e St air, J o h n C or k er y, et al. 2 0 1 2. 
„ P h e n o m e n o n of N e w Dr u g s o n t h e I nt er n et: T h e C a s e of 
K et a mi n e D eri v ati v e M et h o x et a mi n e: N E W D R U G S O N T H E 
I N T E R N E T “. H u m a n P s y c h o p h ar m a c ol o g y:  Cli ni c al a n d E x p eri -
m e nt al  2 7 ( 2): 1 4 5 – 4 9. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 0 2 / h u p. 1 2 4 2.

C or k er y, J o h n M, Si m o n Elli ott, F a bri zi o S c hif a n o, Or n ell a 
C or a z z a, a A H a mi d G h o d s e. 2 0 1 3. „ M D AI ( 5, 6 - M et h yl e n e di o x y-
- 2 - A mi n oi n d a n e; 6, 7 - Di h y dr o - 5 H - C y cl o p e nt a [f ] [ 1, 3 ] B e n z o -
di o x ol - 6 - A mi n e; ‘ S p ar kl e’; ‘ Mi n d y’) T o xi cit y: A Bri ef O v er vi e w 
a n d U p d at e: M D AI T O XI CI T Y: B RI E F R E VI E W A N D U P D A T E “. 
H u m a n P s y c h o p h ar m a c ol o g y: Cli ni c al a n d E x p eri m e nt al  2 8 
( 4): 3 4 5 – 5 5. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 0 2 / h u p. 2 2 9 8.

C o z zi, Ni c h ol a s V, Mi c h a el K Si e v ert, Al e x a n d er T S h ul gi n, 
P e yt o n J a c o b, a Ar n ol d E R u o h o. 1 9 9 9. „I n hi biti o n of Pl a s m a 
M e m br a n e M o n o a mi n e Tr a n s p ort er s b y ß - K et o a m p h et a mi n e s “. 
E ur o p e a n J o ur n al of P h ar m a c ol o g y  3 8 1 ( 1): 6 3 – 6 9. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 / S 0 0 1 4 - 2 9 9 9( 9 9) 0 0 5 3 8 - 5.

Cr e s pi, Cr ai g. 2 0 1 6. „ Fl a k k a -I n d u c e d Pr ol o n g e d P s y c h o si s “. 
C a s e R e p ort s i n P s y c hi atr y  2 0 1 6: 1 – 2. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 1 5 5 / 2 0 1 6 / 3 4 6 0 8 4 9.

D ar g a n, P. I., H. C. T a n g, W. Li a n g, D. M. W o o d, a D. T. Y e w. 
2 0 1 4. „ T hr e e M o nt h s of M et h o x et a mi n e A d mi ni str ati o n I s 
A s s o ci at e d wit h Si g ni fi c a nt Bl a d d er a n d R e n al T o xi cit y i n 
Mi c e “. Cli ni c al T o xi c ol o g y  5 2 ( 3): 1 7 6 – 8 0. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 3 1 0 9 / 1 5 5 6 3 6 5 0. 2 0 1 4. 8 9 2 6 0 5.

D e a n, B e V a n g, S a m u el J. St ell p fl u g, A ar o n M. B ur n ett, 
a Kri sti n M. E n g e br et s e n. 2 0 1 3. „ 2 C or N ot 2 C: P h e n et h yl a mi n e 
D e si g n er Dr u g R e vi e w “. J o ur n al of M e di c al T o xi c ol o g y  9 ( 2): 
1 7 2 – 7 8. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 0 7 / s 1 3 1 8 1 - 0 1 3 - 0 2 9 5 - x.

Elli ott, Si m o n, a J uli e E v a n s. 2 0 1 4. „ A 3 - Y e ar R e vi e w of N e w 
P s y c h o a cti v e S u b st a n c e s i n C a s e w or k “. F or e n si c S ci e n c e 
I nt er n ati o n al 2 4 3 (říj e n): 5 5 – 6 0. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 /j.f or s cii nt. 2 0 1 4. 0 4. 0 1 7.

Elli ott, Si m o n P., Si m o n D. Br a n dt, a C hri st o p h er S mit h. 2 0 1 6. 
„ T h e fir st r e p ort e d f at alit y a s s o ci at e d wit h t h e s y nt h eti c o pi oi d 
3, 4 - di c hl or o - N - [ 2 -( di m et h yl a mi n o) c y cl o h e x yl ] - N - m et h yl b e n z - 
a mi d e ( U - 4 7 7 0 0) a n d i m pli c ati o n s f or f or e n si c a n al y si s “. 
Dr u g T e sti n g a n d A n al y si s  8 ( 8): 8 7 5 – 7 9. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 0 2 / dt a. 1 9 8 4.

El S o hl y, M a h m o u d A., W a s e e m G ul, A mir a S. W a n a s, 
a M o h a m e d M. R a d w a n. 2 0 1 4. „ S y nt h eti c C a n n a bi n oi d s: 
A n al y si s a n d M et a b olit e s “. Lif e S ci e n c e s  9 7 ( 1): 7 8 – 9 0. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 /j.lf s. 2 0 1 3. 1 2. 2 1 2.

E ur o p e a n M o nit ori n g C e ntr e f or Dr u g s a n d Dr u g A d di cti o n, 
a E ur o p ol. 2 0 1 5. E M C D A- E ur o p ol J oi nt R e p ort o n a N e w P s y c h o -
a cti v e S u b st a n c e: 1 - P h e n yl - 2 -( 1 - P yrr oli di n yl) - 1 - P e nt a n o n e 
( - P V P) : I n A c cor d or d a n c e wit h Arti cl e 5 of C o u n cil D e ci si o n 
2 0 0 5 / 3 8 7 / J H A o n t h e I nf or m ati o n E x c h a n g e, Ri s k A s s e s s m e nt 
a n d C o ntr ol of N e w P s y c h o a cti v e S u b st a n c e s . Li s b o n: E M C D D A.

E v er y- P al m er, S u s a n n a. 2 0 1 1. „ S y nt h eti c C a n n a bi n oi d J W H -
0 1 8 a n d P s y c h o si s: A n E x pl or ati v e St u d y “. Dr u g a n d Al c o h ol 
D e p e n d e n c e  1 1 7 ( 2 – 3): 1 5 2 – 5 7. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 /j. dr u g al c d e p. 2 0 1 1. 0 1. 0 1 2.

F el g at e, H e at h er E., P et er D. F el g at e, R o s s A. J a m e s, D. N o el 
Si m s, a D o mi ni c C. V o z z o. 1 9 9 8. „ R e c e nt P ar a m et h o x y a m p h e -
t a mi n e D e at h s “. J o ur n al of A n al yti c al T o xi c ol o g y  2 2 ( 2): 
1 6 9 – 7 2. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 9 3 /j at / 2 2. 2. 1 6 9.

Fri s o n, Gi a m pi etr o, L u c a Z a m e n g o, Fl a vi o Z a n c a n ar o, 
Fr a n c e s c o Ti s at o, a Pi etr o Tr al di. 2 0 1 6. „ C h ar a ct eri z ati o n 
of t h e D e si g n er Dr u g D e s c hl or o k et a mi n e ( 2 - M et h yl a mi n o - 2 -
- P h e n yl c y cl o h e x a n o n e) b y G a s C hr o m at o gr a p h y / M a s s 
S p e ctr o m etr y, Li q ui d C hr o m at o gr a p h y / Hi g h - R e s ol uti o n M a s s 
S p e ctr o m etr y, M ulti st a g e M a s s S p e ctr o m etr y, a n d N u cl e ar 
M a g n eti c R e s o n a n c e: C h ar a ct eri z ati o n of t h e D e si g n er Dr u g 
D e s c hl or o k et a mi n e “. R a pi d C o m m u ni c ati o n s i n M a s s S p e ctr o -
m etr y  3 0 ( 1): 1 5 1 – 6 0. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 0 2 /r c m. 7 4 2 5.

F ull er, R a y W., J o h n C. B a k er, a Br y a n B. M oll o y. 1 9 7 7. 
„ Bi ol o gi c al Di s p o siti o n of Ri gi d A n al o g s of A m p h et a mi n e “. 
J o ur n al of P h ar m a c e uti c al S ci e n c e s  6 6 ( 2): 2 7 1 – 7 2. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 0 2 /j p s. 2 6 0 0 6 6 0 2 3 5.

G all a g h er, C at h al T., S ul af A s si, J a c q u eli n e L. St air, S u z a n n e 
F er g u s, Or n ell a C or a z z a, J o h n M. C or k er y, a F a bri zi o S c hif a n o. 
2 0 1 2. „ 5, 6 - M et h yl e n e di o x y- 2 - A mi n oi n d a n e: Fr o m L a b or at or y 
C uri o sit y t o ‘ L e g al Hi g h’: M D AI: F R O M L A B O R A T O R Y 
C U RI O SI T Y T O ‘ L E G A L HI G H’ “. H u m a n P s y c h o p h ar m a c ol o g y: 
Cli ni c al a n d E x p eri m e nt al  2 7 ( 2): 1 0 6 – 1 2. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 0 2 / h u p. 1 2 5 5.

G a m a g e, T h o m a s F., C h arl ott e E. F ar q u h ar, Ti m ot h y W. L ef e v er, 
J uli e A. M ar u si c h, Ri c h ar d C. K e vi n, I ai n S. M c Gr e g or, J e n n y 
L. Wil e y, a Bri a n F. T h o m a s. 2 0 1 8. „ M ol e c ul ar a n d B e h a vi or al 
P h ar m a c ol o gi c al C h ar a ct eri z ati o n of A b u s e d S y nt h eti c 
C a n n a bi n oi d s M M B - a n d M D M B - F U BI N A C A, M N - 1 8, N N EI, 
C U M Y L- PI C A, a n d 5 - Fl u or o - C U M Y L- PI C A “. J o ur n al of 
P h ar m a c ol o g y a n d E x p eri m e nt al T h er a p e uti c s  3 6 5 ( 2): 4 3 7 – 4 6. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 1 2 4 /j p et. 1 1 7. 2 4 6 9 8 3.

G e or g e, A nt o n y V., J e n n y J. L u, M att h e w V. Pi s a n o, J e s si c a 
M et z, a Ti m ot h y B. Eri c k s o n. 2 0 1 0. „ C arf e nt a nil — a n Ultr a 
P ot e nt O pi oi d “. T h e A m eri c a n J o ur n al of E m er g e n c y M e di ci n e  
2 8 ( 4): 5 3 0 – 3 2. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 /j. aj e m. 2 0 1 0. 0 3. 0 0 3.

Gir o u d, C., M. A u g s b ur g er, L. Ri vi er, P. M a n gi n, F. S a d e g hi p o ur, 
E. V ar e si o, J. L. V e ut h e y, a P. K a m al a prij a. 1 9 9 8. „ 2 C- B: A N e w 
P s y c h o a cti v e P h e n yl et h yl a mi n e R e c e ntl y Di s c o v er e d i n E c st a s y 
T a bl et s S ol d o n t h e S wi s s Bl a c k M ar k et “. J o ur n al of A n al yti c al 
T o xi c ol o g y  2 2 ( 5): 3 4 5 – 5 4. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 9 3 /j at / 2 2. 5. 3 4 5.

Gr u n d, J e a n - P a ul C., Ali s h er L at y p o v, a M a g d al e n a H arri s. 
2 0 1 3. „ Br e a ki n g W or s e: T h e E m er g e n c e of Kr o k o dil a n d 
E x c e s si v e I nj uri e s a m o n g P e o pl e W h o I nj e ct Dr u g s i n E ur a si a “. 
I nt er n ati o n al J o ur n al of Dr u g P oli c y 2 4 ( 4): 2 6 5 – 7 4. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 /j. dr u g p o. 2 0 1 3. 0 4. 0 0 7.

G ur n e y, S. M. R., K. S. S c ott, S. L. K a ci n k o, B. C. Pr e sl e y, 
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a B. K. L o g a n. 2 0 1 4. „ P h ar m a c ol o g y, T o xi c ol o g y, a n d A d v er s e 
E ff e ct s of S y nt h eti c C a n n a bi n oi d Dr u g s “. F or e n si c S ci e n c e 
R e vi e w  2 6 ( 1): 5 3 – 7 8.

H a s e g a w a, K o ut ar o, A mi n W urit a, K a y o k o Mi n a k at a, K u ni o 
G o n m ori, Hi d e ki N o z a w a, It ar u Y a m a gi s hi, K a n a k o W at a n a b e, 
a O s a m u S u z u ki. 2 0 1 5. „ P o st m ort e m di stri b uti o n of 
A B - C H MI N A C A, 5 - fl u or o - A M B, a n d di p h e ni di n e i n b o d y fl ui d s 
a n d s oli d ti s s u e s i n a f at al p oi s o ni n g c a s e: u s ef ul n e s s of 
a di p o s e ti s s u e f or d et e cti o n of t h e dr u g s i n u n c h a n g e d f or m s “. 
F or e n si c T o xi c ol o g y  3 3 ( 1): 4 5 – 5 3. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 0 7 / s 1 1 4 1 9 - 0 1 4 - 0 2 4 5 - 6.

H a s e g a w a, K o ut ar o, A mi n W urit a, K a y o k o Mi n a k at a, K u ni o 
G o n m ori, It ar u Y a m a gi s hi, Hi d e ki N o z a w a, K a n a k o W at a n a b e, 
a O s a m u S u z u ki. 2 0 1 5. „I d e nti fi c ati o n a n d Q u a ntit ati o n of 
5 - Fl u or o - A D B, O n e of t h e M o st D a n g er o u s S y nt h eti c C a n n a bi -
n oi d s, i n t h e St o m a c h C o nt e nt s a n d S oli d Ti s s u e s of a H u m a n 
C a d a v er a n d i n S o m e H er b al Pr o d u ct s “. F or e n si c T o xi c ol o g y  3 3 
( 1): 1 1 2 – 2 1. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 0 7 / s 1 1 4 1 9 - 0 1 4 - 0 2 5 9 - 0.

H el a n d er, A., M. B ä c k b er g, a O. B e c k. 2 0 1 4. „ M T- 4 5, a n e w 
p s y c h o a cti v e s u b st a n c e a s s o ci at e d wit h h e ari n g l o s s a n d 
u n c o n s ci o u s n e s s “. Cli ni c al T o xi c ol o g y  5 2 ( 8): 9 0 1 – 4. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 3 1 0 9 / 1 5 5 6 3 6 5 0. 2 0 1 4. 9 4 3 9 0 8.

H of er, K at h ari n a E., C ol ett e D e gr a n di, D a ni el M. M üll er, Ur si n a 
Z ürr er - H är di, S c hiri n W a hl, C hri sti n e R a u b er - L üt h y, a Al e s s a n dr o 
C e s c hi. 2 0 1 4. „ A c ut e T o xi cit y A s s o ci at e d wit h t h e R e cr e ati o n al 
U s e of t h e N o v el Di s s o ci ati v e P s y c h o a cti v e S u b st a n c e 
M et h o x p h e ni di n e “. Cli ni c al T o xi c ol o g y  5 2 ( 1 0): 1 2 8 8 – 9 1. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 3 1 0 9 / 1 5 5 6 3 6 5 0. 2 0 1 4. 9 7 4 2 6 4.

H or sl e y, R a c h el R., E v a L h ot k o v a, K at eri n a H aj k o v a, Br o ni sl a v 
J ur a s e k, M arti n K u c h ar, a T o m a s P al e ni c e k. 2 0 1 6. „ D et ail e d 
P h ar m a c ol o gi c al E v al u ati o n of M et h o x et a mi n e ( M X E), a N o v el 
P s y c h o a cti v e K et a mi n e A n al o g u e — B e h a vi o ur al, P h ar m a c o -
ki n eti c a n d M et a b oli c St u di e s i n t h e Wi st ar R at “. Br ai n 
R e s e ar c h B ull eti n  1 2 6 ( z áří): 1 0 2 – 1 0. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 /j. br ai nr e s b ull. 2 0 1 6. 0 5. 0 0 2.

J o h a n s e n, S. S., A. C ar st e n H a n s e n, I. B. M ull er, J. B. L u n d e -
m o s e, a M. - B. Fr a n z m a n n. 2 0 0 3. „ T hr e e F at al C a s e s of P M A 
a n d P M M A P oi s o ni n g i n D e n m ar k “. J o ur n al of A n al yti c al T o xi -
c ol o g y  2 7 ( 4): 2 5 3 – 5 6. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 9 3 /j at / 2 7. 4. 2 5 3.

J o h a n s s o n, A n n a, D a ni el Li n d st e dt, M ar k u s R o m a n, G u nill a 
T h el a n d er, Eli s a b et I. Ni el s e n, Ulri c a L e n n b or n, H å k a n S a n dl er, 
et al. 2 0 1 7. „ A N o n - F at al I nt o xi c ati o n a n d S e v e n D e at h s 
I n v ol vi n g t h e Di s s o ci ati v e Dr u g 3 - M e O - P C P “. F or e n si c S ci e n c e 
I nt er n ati o n al 2 7 5 ( č er v e n): 7 6 – 8 2. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 /j.f or s cii nt. 2 0 1 7. 0 2. 0 3 4.

J o h n s o n, L u c a s A., R e b e c c a L. J o h n s o n, a R a y- B er n ar d P orti -
er. 2 0 1 3. „ C urr e nt “ L e g al Hi g h s ” “. T h e J o ur n al of E m er g e n c y 
M e di ci n e 4 4 ( 6): 1 1 0 8 – 1 5. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 /j.j e m er -
m e d. 2 0 1 2. 0 9. 1 4 7.

J o h n s o n, Mi c h a el P., St e w art P. Fr e s c a s, R o b ert O b erl e n d er, 
a D a vi d E. Ni c h ol s. 1 9 9 1. „ S y nt h e si s a n d P h ar m a c ol o gi c al 
E x a mi n ati o n of 1 -( 3 - M et h o x y- 4 - M et h yl p h e n yl) - 2 - A mi n o -
pr o p a n e a n d 5 - M et h o x y- 6 - M et h yl - 2 - A mi n oi n d a n: Si mil ariti e s 
t o 3, 4 -( M et h yl e n e di o x y) M et h a m p h et a mi n e ( M D M A) “. 
J o ur n al of M e di ci n al C h e mi str y  3 4 ( 5): 1 6 6 2 – 6 8. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 2 1 /j m 0 0 1 0 9 a 0 2 0.

J ur á s e k, Br o ni sl a v, Fr a nti š e k Kr álí k, Sil vi e Ri m p el o v á, J a n Č ej k a, 
Vl a di mír S et ni č k a, T o m á š R u ml, M arti n K u c h ař, a Mi c h al K o h o ut. 

2 0 1 8. „ S y nt h e si s, A b s ol ut e C o n fi g ur ati o n a n d i n Vitr o C yt o -
t o xi cit y of D e s c hl or o k et a mi n e E n a nti o m er s: R e di s c o v er e d a n d 
A b u s e d Di s s o ci ati v e A n a e st h eti c “. N e w J o ur n al of C h e mi str y  
4 2 ( 2 4): 1 9 3 6 0 – 6 8. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 3 9 / C 8 N J 0 3 1 0 7 J.

K a n g, H e at h er, P oj e o n g P ar k, Z u n er A. B ort ol ott o, Si m o n D. 
Br a n dt, Tri st a n C ol e st o c k, J a s o n W all a c h, Gr a h a m L. C olli n -
gri d g e, a D a vi d L o d g e. 2 0 1 7. „ E p h e ni di n e: A N e w P s y c h o -
a cti v e A g e nt wit h K et a mi n e -li k e N M D A R e c e pt or A nt a g o ni st 
Pr o p erti e s “. N e ur o p h ar m a c ol o g y  1 1 2 (l e d e n): 1 4 4 – 4 9. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 /j. n e ur o p h ar m. 2 0 1 6. 0 8. 0 0 4.

K ari n e n, Rit v a, Silj a S k o g st a d T u v, Si d s el R o g d e, M ari a n a 
D a d alt o P er e s, U n ni J o h a n s e n, J o a c hi m Fr o st, Vi g di s Vi n d e n e s, 
a Å s e M arit L e er e Øi e st a d. 2 0 1 4. „ L et h al P oi s o ni n g s wit h 
A H - 7 9 2 1 i n C o m bi n ati o n wit h Ot h er S u b st a n c e s “. F or e n si c 
S ci e n c e I nt er n ati o n al  2 4 4 (li st o p a d): e 2 1 – 2 4. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 /j.f or s cii nt. 2 0 1 4. 0 8. 0 1 3.

K arl s s o n, L o ui s e, Mi k a el A n d er s s o n, R o b ert Kr o n str a n d, 
a Fr e dri k C. K u g el b er g. 2 0 1 4. „ M e p h e dr o n e, M et h yl o n e a n d 
3, 4 - M et h yl e n e di o x y p yr o v al er o n e ( M D P V) I n d u c e C o n diti o n e d 
Pl a c e Pr ef er e n c e i n Mi c e “. B a si c & Cli ni c al P h ar m a c ol o g y 
& T o xi c ol o g y  1 1 5 ( 5): 4 1 1 – 1 6. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 1 1 1 / b c pt. 1 2 2 5 3.

Ki m, H o n g K, a L e wi s S N el s o n. 2 0 1 5. „ R e d u ci n g t h e h ar m of 
o pi oi d o v er d o s e wit h t h e s af e u s e of n al o x o n e: a p h ar m a c o -
l o gi c r e vi e w “. E x p ert O pi ni o n o n Dr u g S af et y  1 4 ( 7): 1 1 3 7 – 4 6. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 5 1 7 / 1 4 7 4 0 3 3 8. 2 0 1 5. 1 0 3 7 2 7 4.

K oll er, V er e n a J., V ol k er A u w ärt er, T a m ar a Gr u m mt, Bj o er n 
M o o s m a n n, Mir o sl a v Mi ší k, a Si e gfri e d K n a s m üll er. 2 0 1 4. 
„I n v e sti g ati o n of t h e i n Vitr o T o xi c ol o gi c al Pr o p erti e s of t h e 
S y nt h eti c C a n n a bi mi m eti c Dr u g C P - 4 7, 4 9 7 - C 8 “. T o xi c ol o g y 
a n d A p pli e d P h ar m a c ol o g y  2 7 7 ( 2): 1 6 4 – 7 1. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 /j.t a a p. 2 0 1 4. 0 3. 0 1 4.

Kr a n er, J. C., D. J. M c C o y, M. A. E v a n s, L. E. E v a n s, a B. J. 
S w e e n e y. 2 0 0 1. „ F at aliti e s C a u s e d b y t h e M D M A- R el at e d Dr u g 
P ar a m et h o x y a m p h et a mi n e ( P M A) “. J o ur n al of A n al yti c al T o xi -
c ol o g y 2 5 ( 7): 6 4 5 – 4 8. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 9 3 /j at / 2 5. 7. 6 4 5.
Kri k ori a n, A br a h a m D. 1 9 8 4. „ K at a n d It s U s e: A n Hi st ori c al 
P er s p e cti v e “. J o ur n al of Et h n o p h ar m a c ol o g y  1 2 ( 2): 1 1 5 – 7 8. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 / 0 3 7 8 - 8 7 4 1( 8 4) 9 0 0 4 7 - 3.

Kr o n str a n d, R., G. T h el a n d er, D. Li n d st e dt, M. R o m a n, 
a F. C. K u g el b er g. 2 0 1 4. „ F at al I nt o xi c ati o n s A s s o ci at e d wit h 
t h e D e si g n er O pi oi d A H - 7 9 2 1 “. J o ur n al of A n al yti c al T o xi c o -
l o g y 3 8 ( 8): 5 9 9 – 6 0 4. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 9 3 /j at / b k u 0 5 7.

Kr o n str a n d, R o b ert, M ar k u s R o m a n, G u nill a T h el a n d er, 
a A n d er s Eri k s s o n. 2 0 1 1. „ U ni nt e nti o n al f at al i nt o xi c ati o n s wit h 
mitr a g y ni n e a n d o - d e s m et h yltr a m a d ol fr o m t h e h er b al bl e n d 
kr y pt o n “. J o ur n al of A n al yti c al T o xi c ol o g y  3 5 ( 4): 2 4 2 – 4 7. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 9 3 / a n at o x / 3 5. 4. 2 4 2.

K u y p er s, K. P. C., E. B. D e S o u s a F er n a n d e s P er n a, 
E. L T h e u ni s s e n, S. W. T o e n n e s, N. L. M a s o n, N. R. P. W. H utt e n, 
a J. G. R a m a e k er s. 2 0 1 9. „ A Fir st -i n - M a n St u d y wit h 4 - Fl u or o -
a m p h et a mi n e D e m o n str at e s It Pr o d u c e s a Mil d P s y c h e d eli c 
St at e “. J o ur n al of P s y c h o a cti v e Dr u g s , l e d e n, 1 – 1 1. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 8 0 / 0 2 7 9 1 0 7 2. 2 0 1 9. 1 5 6 9 2 8 6.

L e vi n, N at h a n, B o y d E. Gr a h a m, a H. G. K oll o ff. 1 9 4 4. 
„ P H Y SI O L O GI C A L L Y A C TI V E I N D A N A MI N E S 1 “. T h e J o ur n al of 
Or g a ni c C h e mi str y  0 9 ( 4): 3 8 0 – 9 1. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 2 1 /j o 0 1 1 8 6 a 0 1 0.
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Li n, D. - L., H. - C. Li u, a H. - L. Yi n. 2 0 0 7. „ R e c e nt P ar a m et h o x y-
m et h a m p h et a mi n e ( P M M A) D e at h s i n T ai w a n “. J o ur n al of 
A n al yti c al T o xi c ol o g y  3 1 ( 2): 1 0 9 – 1 3. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 9 3 /j at / 3 1. 2. 1 0 9.

Li n s e n, F eli x, R a o ul P. J. K o ni n g, M ar gri et v a n L a ar, R a y m o n d 
J. M. Ni e si n k, M a art e n W. K o et er, a Ti b or M. Br u nt. 2 0 1 5. 
„ 4 - Fl u or o a m p h et a mi n e i n t h e N et h erl a n d s: M or e t h a n 
a O n e - Ni g ht St a n d: 4 - Fl u or o a m p h et a mi n e i n t h e N et h erl a n d s “. 
A d di cti o n  1 1 0 ( 7): 1 1 3 8 – 4 3. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 1 1 1 / a d d. 1 2 9 3 2.

L yttl e, T h o m a s, D a vi d G ol d st ei n, a J o c h e n G art z. 1 9 9 6. „ B uf o 
T o a d s a n d B uf ot e ni n e: F a ct a n d Fi cti o n S urr o u n di n g a n All e g e d 
P s y c h e d eli c “. J o ur n al of P s y c h o a cti v e Dr u g s  2 8 ( 3): 2 6 7 – 9 0.
 
M arti n, T. L. 2 0 0 1. „ T hr e e C a s e s of F at al P ar a m et h o x y a m p h e -
t a mi n e O v er d o s e “. J o ur n al of A n al yti c al T o xi c ol o g y  2 5 ( 7): 
6 4 9 – 5 1. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 9 3 /j at / 2 5. 7. 6 4 9.

M arti n a k, Bri d g ett e, R a m y A. B oli s, J e ffr e y R y n e Bl a c k, R a c h el 
E. F ar g a s o n, a B a d ari Bir ur. 2 0 1 7. „ D e xtr o m et h or p h a n i n C o u g h 
S yr u p: T h e P o or M a n’ s P s y c h o si s “. P s y c h o p h ar m a c ol o g y 
B ull eti n  4 7 ( 4): 5 9 – 6 3.

M elt z er, P. C., D. B utl er, J. R. D e s c h a m p s, a B. K. M a dr a s. 
2 0 0 6. „ 1 -( 4 - M et h yl p h e n yl) - 2 - p yrr oli di n - 1 - yl - p e nt a n - 1 - o n e 
( P yr o v al er o n e) a n al o g u e s: a pr o mi si n g cl a s s of m o n o a mi n e 
u pt a k e i n hi bit or s “. J M e d C h e m  4 9 ( 4): 1 4 2 0 – 3 2. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 2 1 /j m 0 5 0 7 9 7 a.

M o hr, A m a n d a L. A., M eli s s a Fri s ci a, D o n n a P a p s u n, 
S h erri L. K a ci n k o, D a vi d B u z b y, a B arr y K. L o g a n. 2 0 1 6. 
„ A n al y si s of n o v el s y nt h eti c o pi oi d s U - 4 7 7 0 0, U - 5 0 4 8 8 a n d 
f ur a n yl f e nt a n yl b y L C- M S / M S i n p o st m ort e m c a s e w or k “. 
J o ur n al of A n al yti c al T o xi c ol o g y  4 0 ( 9): 7 0 9 – 1 7. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 9 3 /j at / b k w 0 8 6.

M o nt e, A ar o n P., D a n ut a M ar o n a - L e wi c k a, Ni c h ol a s V. C o z zi, 
a D a vi d E. Ni c h ol s. 1 9 9 3. „ S y nt h e si s a n d P h ar m a c ol o gi c al 
E x a mi n ati o n of B e n z of ur a n, I n d a n, a n d T etr ali n A n al o g s of 
3, 4 -( M et h yl e n e di o x y) A m p h et a mi n e “. J o ur n al of M e di ci n al 
C h e mi str y  3 6 ( 2 3): 3 7 0 0 – 3 7 0 6. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 2 1 /j m 0 0 0 7 5 a 0 2 7.

M orri s, H a milt o n, a J a s o n W all a c h. 2 0 1 4. „ Fr o m P C P t o M X E: 
A C o m pr e h e n si v e R e vi e w of t h e N o n - M e di c al U s e of Di s s o ci -
ati v e Dr u g s: P C P t o M X E “. Dr u g T e sti n g a n d A n al y si s  6 ( 7 – 8): 
6 1 4 – 3 2. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 0 2 / dt a. 1 6 2 0.

M ur p h y, C hri sti n e M., A n n a R. D ul a n e y, Mi c h a el C. B e u hl er, 
a S h erri K a ci n k o. 2 0 1 3. „ “ B at h S alt s ” a n d “ Pl a nt F o o d ” 
Pr o d u ct s: T h e E x p eri e n c e of O n e R e gi o n al U S P oi s o n C e nt er “. 
J o ur n al of M e di c al T o xi c ol o g y  9 ( 1): 4 2 – 4 8. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 0 7 / s 1 3 1 8 1 - 0 1 2 - 0 2 4 3 - 1.

N a m er a, A kir a, M a h o K a w a m ur a, A ki hir o N a k a m ot o, T a k e s hi 
S ait o, a M a s at a k a N a g a o. 2 0 1 5. „ C o m pr e h e n si v e R e vi e w 
of t h e D et e cti o n M et h o d s f or S y nt h eti c C a n n a bi n oi d s 
a n d C at hi n o n e s “. F or e n si c T o xi c ol o g y  3 3 ( 2): 1 7 5 – 9 4. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 0 7 / s 1 1 4 1 9 - 0 1 5 - 0 2 7 0 - 0.

Ni c ol, J. J. E., M. C. Y ar e m a, G. R. J o n e s, W. M art z, 
R. A. P ur s s ell, J. C. M a c D o n al d, I. Wi s h art, M. D uri g o n, 
D. T z e mi s, a J. A. B u xt o n. 2 0 1 5. „ D e at h s fr o m E x p o s ur e 
t o P ar a m et h o x y m et h a m p h et a mi n e i n Al b ert a a n d Briti s h 
C ol u m bi a, C a n a d a: A C a s e S eri e s “. C M A J O p e n  3 ( 1): E 8 3 – 9 0. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 9 7 7 8 / c m aj o. 2 0 1 4 0 0 7 0.

Ni c h ol s, D a vi d E. 1 9 9 9. „I m pr o v e m e nt s t o t h e S y nt h e si s of 
P sil o c y bi n a n d a F a cil e M et h o d f or Pr e p ari n g t h e O - A c et yl 
Pr o dr u g of P sil o ci n “. S y nt h e si s  1 9 9 9 ( 0 6): 9 3 5 – 3 8. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 5 5 / s - 1 9 9 9 - 3 4 9 0.

Ni c h ol s, D a vi d E., Willi a m K. Br e w st er, Mi c h a el P. J o h n s o n, 
R o b ert O b erl e n d er, a R o b ert M. Ri g g s. 1 9 9 0. „ N o n n e ur ot o xi c 
T etr ali n a n d I n d a n A n al o g s of 3, 4 -( M et h yl e n e di o x y) A m p h et a -
mi n e ( M D A) “. J o ur n al of M e di ci n al C h e mi str y  3 3 ( 2): 7 0 3 – 1 0. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 2 1 /j m 0 0 1 6 4 a 0 3 7.

Ni c h ol s, D a vi d E., A n dr e w J. H o ff m a n, R o b ert A. O b erl e n d er, 
P e yt o n J a c o b, a Al e x a n d er T. S h ul gi n. 1 9 8 6. „ D eri v ati v e s of 
1 -( 1, 3 - B e n z o di o x ol - 5 - Yl) - 2 - B ut a n a mi n e: R e pr e s e nt ati v e s of a 
N o v el T h er a p e uti c Cl a s s “. J o ur n al of M e di ci n al C h e mi str y  2 9 
( 1 0): 2 0 0 9 – 1 5. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 2 1 /j m 0 0 1 6 0 a 0 3 5.

Ni c h ol s, D a vi d E., a R o b ert O b erl e n d er. 1 9 9 0. „ Str u ct ur e - A cti vit y 
R el ati o n s hi p s of M D M A a n d R el at e d C o m p o u n d s: A N e w Cl a s s 
of P s y c h o a cti v e Dr u g s ? “ A n n al s of t h e N e w Y or k A c a d e m y of 
S ci e n c e s  6 0 0 ( 1 T h e N e ur o p h ar): 6 1 3 – 2 3. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 1 1 1 /j. 1 7 4 9 - 6 6 3 2. 1 9 9 0.t b 1 6 9 1 4. x.

Ni c h ol s o n, P. J., M. J. Q ui n n, a J. D. D o d d. 2 0 1 0. „ H e a d s h o p 
H e art a c h e: A c ut e M e p h e dr o n e ‚ m e o w ´ M y o c ar diti s “. H e art  9 6 
( 2 4): 2 0 5 1 – 5 2. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 1 3 6 / hrt. 2 0 1 0. 2 0 9 3 3 8.

O’ D o n n ell, J uli e, R. M att h e w Gl a d d e n, C hri sti n e L. M att s o n, 
a M b a b a zi K arii s a. 2 0 1 8. „ N ot e s fr o m t h e Fi el d: O v er d o s e 
D e at h s wit h C arf e nt a nil a n d Ot h er F e nt a n yl A n al o g s D et e ct e d 
— 1 0 St at e s, J ul y 2 0 1 6 – J u n e 2 0 1 7 “. M M W R. M or bi dit y a n d 
M ort alit y W e e kl y R e p ort  6 7 ( 2 7): 7 6 7 – 6 8. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 5 5 8 5 / m m wr. m m 6 7 2 7 a 4.

O s ori o - Oli v ar e s, M a uri ci o, M ar c o s C ar oli R e z e n d e, Sil vi a S e p úl - 
v e d a - B o z a, Br u c e K C a s s el s, a A n g éli c a Fi err o. 2 0 0 4. „ M A O 
I n hi biti o n b y Ar yli s o pr o p yl a mi n e s: T h e E ff e ct of O x y g e n S u b sti -
t u e nt s at t h e ß - P o siti o n “. Bi o or g a ni c & M e di ci n al C h e mi str y  1 2 
( 1 5): 4 0 5 5 – 6 6. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 /j. b m c. 2 0 0 4. 0 5. 0 3 3.

P a p s u n, D o n n a, Ali s o n Kr y w a n c z y k, J a m e s C. V o s e, Eli z a b et h 
A. B u n d o c k, a B arr y K. L o g a n. 2 0 1 6. „ A n al y si s of M T- 4 5, 
a n o v el s y nt h eti c o pi oi d, i n h u m a n w h ol e bl o o d b y L C- M S - M S 
a n d it s i d e nti fi c ati o n i n a dr u g -r el at e d d e at h “. J o ur n al of 
A n al yti c al T o xi c ol o g y  4 0 ( 4): 3 1 3 – 1 7. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 9 3 /j at / b k w 0 1 2.

Pr e k u p e c, M att h e w P., P et er A. M a n s k y, a Mi c h a el H. B a u m a n n. 
2 0 1 7. „ Mi s u s e of N o v el S y nt h eti c O pi oi d s: A D e a dl y N e w 
Tr e n d “. J o ur n al of A d di cti o n M e di ci n e  1 1 ( 4): 2 5 6 – 6 5. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 9 7 / A D M. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 2 4.

R ef st a d, S. 2 0 0 3. „ P ar a m et h o x y a m p h et a mi n e ( P M A) P oi s o ni n g; 
a ‚ p art y Dr u g ´ wit h L et h al E ff e ct s “. A ct a A n a e st h e si ol o gi c a 
S c a n di n a vi c a 4 7 ( 1 0): 1 2 9 8 – 9 9. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 4 6 /j. 1 3 9 9 - 6 5 7 6. 2 0 0 3. 0 0 2 4 5. x.

Ri c kli, A n n a, Si m o n e K o pf, M ari u s C H o e n er, a M att hi a s E. 
Li e c hti. 2 0 1 5. „ P h ar m a c ol o gi c al Pr o fil e of N o v el P s y c h o a cti v e 
B e n z of ur a n s: N o v el P s y c h o a cti v e B e n z of ur a n s “. Briti s h 
J o ur n al of P h ar m a c ol o g y  1 7 2 ( 1 3): 3 4 1 2 – 2 5. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 1 1 1 / b p h. 1 3 1 2 8.

Ri c kli, A n n a, Oli vi er D. M o ni n g, M ari u s C. H o e n er, a M att hi a s E. 
Li e c hti. 2 0 1 6. „ R e c e pt or I nt er a cti o n Pr o fil e s of N o v el P s y c h o -
a cti v e Tr y pt a mi n e s C o m p ar e d wit h Cl a s si c H all u ci n o g e n s “. 
E ur o p e a n N e ur o p s y c h o p h ar m a c ol o g y  2 6 ( 8): 1 3 2 7 – 3 7. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 /j. e ur o n e ur o. 2 0 1 6. 0 5. 0 0 1.
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Ri g a, M a uri zi o S., G u a d al u p e S ori a, R a úl T u d el a, Fr a n c e s c 
Arti g a s, a P a u C el a d a. 2 0 1 4. „ T h e N at ur al H all u ci n o g e n 
5 - M e O - D M T, C o m p o n e nt of A y a h u a s c a, Di sr u pt s C orti c al 
F u n cti o n i n R at s: R e v er s al b y A nti p s y c h oti c Dr u g s “. T h e I nt er -
n ati o n al J o ur n al of N e ur o p s y c h o p h ar m a c ol o g y  1 7 ( 0 8): 
1 2 6 9 – 8 2. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 7 / S 1 4 6 1 1 4 5 7 1 4 0 0 0 2 6 1.

R o s e, S. R ut h erf o or d, J u sti n L. P o kli s, a Al p h o n s e P o kli s. 2 0 1 3. 
„ A C a s e of 2 5I - N B O M e ( 2 5 -I) I nt o xi c ati o n: A N e w P ot e nt 
5 - H T 2 A A g o ni st D e si g n er Dr u g “. Cli ni c al T o xi c ol o g y  5 1 ( 3): 
1 7 4 – 7 7. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 3 1 0 9 / 1 5 5 6 3 6 5 0. 2 0 1 3. 7 7 2 1 9 1.

R ö s n er, P et er, B er n d Q u e d n o w, Ulri c h Girr e s er, a T h o m a s J u n g e. 
2 0 0 5. „I s o m eri c Fl u or o - M et h o x y- P h e n yl al k yl a mi n e s: A N e w 
S eri e s of C o ntr oll e d - S u b st a n c e A n al o g u e s ( D e si g n er Dr u g s) “. 
F or e n si c S ci e n c e I nt er n ati o n al  1 4 8 ( 2 – 3): 1 4 3 – 5 6. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 /j.f or s cii nt. 2 0 0 4. 0 5. 0 0 3.

R o s s, E d w ar d A., M ar y W at s o n, a Br u c e G ol d b er g er. 2 0 1 1. 
„ “ B at h S alt s ” I nt o xi c ati o n “. N e w E n gl a n d J o ur n al of M e di ci n e  
3 6 5 ( 1 0): 9 6 7 – 6 8. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 5 6 / N E J M c 1 1 0 7 0 9 7.

R ot h, Br y a n L., Si m o n Gi b b o n s, W ar u n y a Ar u n ot a y a n u n, 
Xi - Pi n g H u a n g, Vi n c e nt S et ol a, Ri c Tr e bl e, a L e s I v er s e n. 2 0 1 3. 
„ T h e K et a mi n e A n al o g u e M et h o x et a mi n e a n d 3 - a n d 
4 - M et h o x y A n al o g u e s of P h e n c y cli di n e Ar e Hi g h A ffi nit y a n d 
S el e cti v e Li g a n d s f or t h e Gl ut a m at e N M D A R e c e pt or “. E dit o v al 
K e nji H a s hi m ot o. P L o S O N E  8 ( 3): e 5 9 3 3 4. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 3 7 1 /j o ur n al. p o n e. 0 0 5 9 3 3 4.

R u d d, R A, N Al e s hir e, J E Zi b b ell, a R M att h e w Gl a d d e n. 2 0 1 6. 
„I n cr e a s e s i n dr u g a n d o pi oi d o v er d o s e d e at h s — U nit e d 
St at e s, 2 0 0 0 – 2 0 1 4 “. M or bi dit y a n d M ort alit y W e e kl y R e p ort  6 4 
( 5 0 – 5 1): 1 3 7 8 – 8 2. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 1 1 1 / ajt. 1 3 7 7 6.

S a c k s, J u sti n, M. J or d a n R a y, S u e Willi a m s, a Mi c h a el J. 
O p at o w s k y. 2 0 1 2. „ F at al T o xi c L e u k o e n c e p h al o p at h y 
S e c o n d ar y t o O v er d o s e of a N e w P s y c h o a cti v e D e si g n er Dr u g 
2 C- E ( “ E ur o p a ”) “. B a yl or U ni v er sit y M e di c al C e nt er 
Pr o c e e di n g s  2 5 ( 4): 3 7 4 – 7 6. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 8 0 / 0 8 9 9 8 2 8 0. 2 0 1 2. 1 1 9 2 8 8 8 3.

S ai n s b ur y, P. D., A. T. Ki c m a n, R. P. Ar c h er, L. A. Ki n g, 
a R. A. Br ait h w ait e. 2 0 1 1. „ A mi n oi n d a n e s -t h e n e xt W a v e of 
‘ L e g al Hi g h s’ ? “ Dr u g T e sti n g a n d A n al y si s  3 ( 7 – 8): 4 7 9 – 8 2. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 0 2 / dt a. 3 1 8.

S e el y, K at hr y n A., J e ff L a p oi nt, J e ff er y H. M or a n, a Li a n a 
F att or e. 2 0 1 2. „ S pi c e Dr u g s Ar e M or e t h a n H ar ml e s s H er b al 
Bl e n d s: A R e vi e w of t h e P h ar m a c ol o g y a n d T o xi c ol o g y 
of S y nt h eti c C a n n a bi n oi d s “. Pr o gr e s s i n N e ur o - P s y c h o p h ar m a -
c ol o g y a n d Bi ol o gi c al P s y c hi atr y  3 9 ( 2): 2 3 4 – 4 3. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 /j. p n p b p. 2 0 1 2. 0 4. 0 1 7.

S h al er, R o b ert C., a J o h n J. P a d d e n. 1 9 7 2. „I d e nti fi c ati o n of 
H all u ci n o g e n s i n Illi cit S ei z ur e s I: 2, 5 - Di m et h o x y a m p h et a mi n e “. 
J o ur n al of P h ar m a c e uti c al S ci e n c e s  6 1 ( 1 1): 1 8 5 1 – 5 5. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 0 2 /j p s. 2 6 0 0 6 1 1 1 4 2.

S h a n k s, K. G., T. D a h n, a A. R. T err ell. 2 0 1 2. „ D et e cti o n of 
J W H - 0 1 8 a n d J W H - 0 7 3 b y U P L C- M S - M S i n P o st m ort e m 
W h ol e Bl o o d C a s e w or k “. J o ur n al of A n al yti c al T o xi c ol o g y  3 6 
( 3): 1 4 5 – 5 2. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 9 3 /j at / b k s 0 1 3.

S hi el d s, J e n nif er E., P a ul I. D ar g a n, D a vi d M. W o o d, 
M al g or z at a P u c h n ar e wi c z, S u s a n n a h D a vi e s, a W. St e p h e n 
W ari n g. 2 0 1 2. „ M et h o x et a mi n e A s s o ci at e d R e v er si bl e 
C er e b ell ar T o xi cit y: T hr e e C a s e s wit h A n al yti c al C o n fir m ati o n “. 

Cli ni c al T o xi c ol o g y  5 0 ( 5): 4 3 8 – 4 0. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 3 1 0 9 / 1 5 5 6 3 6 5 0. 2 0 1 2. 6 8 3 4 3 7.

S hi mi z u, Eiji, Hir o y u ki W at a n a b e, T a k a s hi K oji m a, Hir o k o 
H a gi w ar a, Mi hi s a F uji s a ki, R y o s u k e Mi y at a k e, K e nji H a s hi m ot o, 
a M a s a o mi I y o. 2 0 0 7. „ C o m bi n e d I nt o xi c ati o n wit h M et h yl o n e 
a n d 5 - M e O - MI P T “. Pr o gr e s s i n N e ur o - P s y c h o p h ar m a c ol o g y 
a n d Bi ol o gi c al P s y c hi atr y  3 1 ( 1): 2 8 8 – 9 1. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 /j. p n p b p. 2 0 0 6. 0 6. 0 1 2.

S hi m s h o ni, J a k o b A., Il a n Wi n kl er, Nir E d er y, E z e ki el G ol a n, 
R e n é v a n W ett u m, a D a vi d N utt. 2 0 1 7. „ T o xi c ol o gi c al E v al u a -
ti o n of 5 - M et h o x y- 2 - A mi n oi n d a n e ( M E AI): Bi n g e Miti g ati n g 
A g e nt i n D e v el o p m e nt “. T o xi c ol o g y a n d A p pli e d P h ar m a c ol o g y  
3 1 9 ( bř e z e n): 5 9 – 6 8. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 /j.t a a p. 2 0 1 7. 0 1. 0 1 8.

S h ul gi n, Al e x a n d er T., St erli n g B u n n ell, a T h or nt o n S ar g e nt. 
1 9 6 1. „ T h e P s y c h ot o mi m eti c Pr o p erti e s of 3, 4, 5 - Tri m et h o x y-
a m p h et a mi n e “. N at ur e  1 8 9 ( 4 7 6 9): 1 0 1 1 – 1 2. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 3 8 / 1 8 9 1 0 1 1 a 0.

S c hif a n o, F a bri zi o, P a ol o D el u c a, Li s a A g o sti, Gi o v a n ni 
M arti n otti, J o h n M. C or k er y, a T h e P s y c h o n a ut 2 0 0 2 R e s e ar c h 
Gr o u p. 2 0 0 5. „ N e w Tr e n d s i n t h e C y b er a n d Str e et M ar k et 
of R e cr e ati o n al Dr u g s ? T h e C a s e of 2 C- T- 7 (‘ Bl u e M y sti c’) “. 
J o ur n al of P s y c h o p h ar m a c ol o g y  1 9 ( 6): 6 7 5 – 7 9. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 1 7 7 / 0 2 6 9 8 8 1 1 0 5 0 5 6 6 6 0.

S c hif a n o, F a bri zi o, L a ur a Or s oli ni, G. D u c ci o P a p a nti, a J o h n 
M. C or k er y. 2 0 1 5. „ N o v el P s y c h o a cti v e S u b st a n c e s of I nt er e st 
f or P s y c hi atr y “. W orl d P s y c hi atr y  1 4 ( 1): 1 5 – 2 6. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 0 2 / w p s. 2 0 1 7 4.

S c h n eir, A ar o n, I mir G. M et u s hi, C hri sti a n Sl o a n e, D a vi d 
J. B e n ar o n, a R o b ert L. Fit z g er al d. 2 0 1 7. „ N e ar d e at h fr o m 
a n o v el s y nt h eti c o pi oi d l a b el e d U - 4 7 7 0 0: e m er g e n c e 
of a n e w o pi oi d cl a s s “. Cli ni c al T o xi c ol o g y  5 5 ( 1): 5 1 – 5 4. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 8 0 / 1 5 5 6 3 6 5 0. 2 0 1 6. 1 2 0 9 7 6 4.

Si d di qi, Si n d h u, C h arl ott e V er n e y, P a ul D ar g a n, a D a vi d M. 
W o o d. 2 0 1 5. „ U n d er st a n di n g t h e a v ail a bilit y, pr e v al e n c e of 
u s e, d e sir e d e ff e ct s, a c ut e t o xi cit y a n d d e p e n d e n c e p ot e nti al 
of t h e n o v el o pi oi d M T- 4 5 “. Cli ni c al T o xi c ol o g y  5 3 ( 1): 5 4 – 5 9. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 3 1 0 9 / 1 5 5 6 3 6 5 0. 2 0 1 4. 9 8 3 2 3 9.

Si k k, K atri n, S ul e v H al dr e, St e n - M a g n u s A q uil o ni u s, a Pill e T a b a. 
2 0 1 1. „ M a n g a n e s e -I n d u c e d P ar ki n s o ni s m D u e t o E p h e dr o n e 
A b u s e “. P ar ki n s o n’ s Di s e a s e  2 0 1 1: 1 – 8.  
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 4 0 6 1 / 2 0 1 1 / 8 6 5 3 1 9.

Si m ml er, L d, T a B u s er, M D o n z elli, Y S c hr a m m, L- H Di e u, 
J. H u w yl er, S C h a b o z, M c H o e n er, a M e Li e c hti. 2 0 1 3. 
„ P h ar m a c ol o gi c al C h ar a ct eri z ati o n of D e si g n er C at hi n o n e s 
i n Vitr o: P h ar m a c ol o g y of C at hi n o n e s “. Briti s h J o ur n al 
of P h ar m a c ol o g y  1 6 8 ( 2): 4 5 8 – 7 0. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 1 1 1 /j. 1 4 7 6 - 5 3 8 1. 2 0 1 2. 0 2 1 4 5. x.

Si m ml er, Li n d a D., A n n a Ri c kli, Y or k S c hr a m m, M ari u s C. H o e n er, 
a M att hi a s E. Li e c hti. 2 0 1 4. „ P h ar m a c ol o gi c al Pr o fil e s of 
A mi n oi n d a n e s, Pi p er a zi n e s, a n d Pi pr a dr ol D eri v ati v e s “. 
Bi o c h e mi c al P h ar m a c ol o g y  8 8 ( 2): 2 3 7 – 4 4. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 /j. b c p. 2 0 1 4. 0 1. 0 2 4.

S ol o m o n s, E v er ett, a J o s e p h S a m. 1 9 7 3. „ 2 - A mi n oi n d a n s of 
P h ar m a c ol o gi c al I nt er e st “. J o ur n al of M e di ci n al C h e mi str y  1 6 
( 1 2): 1 3 3 0 – 3 3. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 2 1 /j m 0 0 2 7 0 a 0 0 4.

V y d á v á Úř a d vl á d y Č e s k é r e p u bli k y  N ár o d ní m o nit or o v a cí stř e di s k o pr o dr o g y a z á vi sl o sti  w w w. d r o g y -i n f o. c z    1 7
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S p a d er n a, M a x, P et er H. A d d y, a D e e p a k C yril D’ S o u z a. 2 0 1 3. 
„ S pi ci n g T hi n g s u p: S y nt h eti c C a n n a bi n oi d s “. P s y c h o p h ar m a -
c ol o g y  2 2 8 ( 4): 5 2 5 – 4 0. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 0 7 / s 0 0 2 1 3 - 0 1 3 - 3 1 8 8 - 4.

S pill er, H e nr y A., M ar k L. R y a n, R o b ert G. W e st o n, a J o a n n e 
J a n s e n. 2 0 1 1. „ Cli ni c al E x p eri e n c e wit h a n d A n al yti c al C o n fir m -
ati o n of “ B at h S alt s ” a n d “ L e g al Hi g h s ” ( S y nt h eti c C at hi n o n e s) 
i n t h e U nit e d St at e s “. Cli ni c al T o xi c ol o g y  4 9 ( 6): 4 9 9 – 5 0 5. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 3 1 0 9 / 1 5 5 6 3 6 5 0. 2 0 1 1. 5 9 0 8 1 2.

S pri n g er, Di et m ar, Gi s el h er Frit s c hi, a H a n s H. M a ur er. 2 0 0 3. 
„ M et a b oli s m a n d T o xi c ol o gi c al D et e cti o n of t h e N e w D e si g n er 
Dr u g 3′, 4′ - M et h yl e n e di o x y- α - P yrr oli di n o pr o pi o p h e n o n e 
St u di e d i n Uri n e U si n g G a s C hr o m at o gr a p h y – M a s s S p e ctr o -
m etr y “. J o ur n al of C hr o m at o gr a p h y B  7 9 3 ( 2): 3 7 7 – 8 8. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 / S 1 5 7 0 - 0 2 3 2( 0 3) 0 0 3 5 0 - 7.

St a e h eli, S a n dr a N., M arti n a I. B o xl er, A n dr e a O e str ei c h, 
Mi c h ell e M arti, D o mi ni c G a s c h o, St e p h a n A. B olli g er, T h o m a s 
Kr a e m er, a A n dr e a E. St e u er. 2 0 1 7. „ P o st m ort e m Di stri b uti o n 
a n d R e di stri b uti o n of M D AI a n d 2 - M A P B i n Bl o o d a n d Alt er -
n ati v e M atri c e s “. F or e n si c S ci e n c e I nt er n ati o n al  2 7 9 (říj e n): 
8 3 – 8 7. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 /j.f or s cii nt. 2 0 1 7. 0 8. 0 0 7.

St o ff, D. M., D. A. G or e Li c k, T. B o z e wi c z, W. H. Bri d g er, J. C. Gilli n, 
a R. J. W y att. 1 9 7 8. „ T h e I n d ol e H all u ci n o g e n s, N, N - Di m et h yl -
tr y pt a mi n e ( D M T) a n d 5 - M et h o x y- N, N - Di m et h yltr y pt a mi n e 
( 5 - M e O - D M T), H a v e Di ff er e nt E ff e ct s fr o m M e s c ali n e o n R at 
S h uttl e b o x A v oi d a n c e “. N e ur o p h ar m a c ol o g y  1 7 ( 1 2): 1 0 3 5 – 4 0. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 / 0 0 2 8 - 3 9 0 8( 7 8) 9 0 0 3 0 - 8.

S w a n s o n, Di n a M., L a ur a S. H air, S ell y R. Str a u c h Ri v er s, 
Bri a n n a C. S m yt h, S ar a C. Br o g a n, Al e xi s D. V e nt o s o, 
S a m a nt h a L. V a c c ar o, a J uli a M. P e ar s o n. 2 0 1 7. „ F at aliti e s 
I n v ol vi n g C arf e nt a nil a n d F ur a n yl F e nt a n yl: T w o C a s e R e p ort s “. 
J o ur n al of A n al yti c al T o xi c ol o g y  4 1 ( 6): 4 9 8 – 5 0 2. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 9 3 /j at / b k x 0 3 7.

Št ef k o v á, Kri st ý n a, M o ni k a Ži d k o v á, R a c h el R. H or sl e y, Ni k ol a 
Pi nt er o v á, Kl ár a Ší c h o v á, Li b or Uttl, M ari e B alí k o v á, H y n e k 
D a n d a, M arti n K u c h ař, a T o m á š P ál e ní č e k. 2 0 1 7. „ P h ar m a c o -
ki n eti c, A m b ul at or y, a n d H y p ert h er mi c E ff e ct s of 
3, 4 - M et h yl e n e di o x y- N - M et h yl c at hi n o n e ( M et h yl o n e) i n R at s “. 
Fr o nti er s i n P s y c hi atr y  8 (li st o p a d). 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 3 3 8 9 /f p s yt. 2 0 1 7. 0 0 2 3 2.

T ort ell a, Fr a n k C., M ari o P elli c a n o, a N or m a n G. B o w er y. 1 9 8 9. 
„ D e xtr o m et h or p h a n a n d N e ur o m o d ul ati o n: Ol d Dr u g C o u g h s 
u p N e w A cti viti e s “. Tr e n d s i n P h ar m a c ol o gi c al S ci e n c e s  1 0 
( 1 2): 5 0 1 – 7. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 / 0 1 6 5 - 6 1 4 7( 8 9) 9 0 0 5 0 - 3.

Tr e c ki, J or d a n, R o y R. G er o n a, a Mi c h a el D. S c h w art z. 2 0 1 5. 
„ S y nt h eti c C a n n a bi n oi d – R el at e d Ill n e s s e s a n d D e at h s “. N e w 
E n gl a n d J o ur n al of M e di ci n e  3 7 3 ( 2): 1 0 3 – 7. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 5 6 / N E J M p 1 5 0 5 3 2 8.

Uttl, Li b or, E w a S z c z ur o w s k a, K at eři n a H áj k o v á, R a c h el R. 
H or sl e y, Kri st ý n a Št ef k o v á, T o m á š Hl o ž e k, Kl ár a Ší c h o v á, 
et al. 2 0 1 8. „ B e h a vi or al a n d P h ar m a c o ki n eti c Pr o fil e of I n d ol e -
- D eri v e d S y nt h eti c C a n n a bi n oi d s J W H - 0 7 3 a n d J W H - 2 1 0 a s 
C o m p ar e d t o t h e P h yt o c a n n a bi n oi d Δ 9 - T H C i n R at s “. 
Fr o nti er s i n N e ur o s ci e n c e  1 2 (říj e n). 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 3 3 8 9 /f ni n s. 2 0 1 8. 0 0 7 0 3.

V al e nt e, M ari a J o ã o, P a ul a G u e d e s d e Pi n h o, M ari a d e L o ur d e s 
B a st o s, F éli x C ar v al h o, a M ár ci a C ar v al h o. 2 0 1 4. „ K h at a n d 

S y nt h eti c C at hi n o n e s: A R e vi e w “. Ar c hi v e s of T o xi c ol o g y  8 8 
( 1): 1 5 – 4 5. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 0 7 / s 0 0 2 0 4 - 0 1 3 - 1 1 6 3 - 9.

V a n H o ut, M ari e Cl air e, a E v el y n H e ar n e. 2 0 1 7. „ N e w P s y c h o
a cti v e S u b st a n c e s ( N P S) o n Cr y pt o m ar k et F or a: A n E x pl or at or y 
St u d y of C h ar a ct eri sti c s of F or u m A cti vit y b et w e e n N P S B u y er s 
a n d V e n d or s “. I nt er n ati o n al J o ur n al of Dr u g P oli c y 4 0 ( ú n or): 
1 0 2 – 1 0. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 /j. dr u g p o. 2 0 1 6. 1 1. 0 0 7.

V a n dr e y, R y a n, K ell y E. D u n n, J e a n ni e A. Fr y, a Eli z a b et h R. 
Girli n g. 2 0 1 2. „ A S ur v e y St u d y t o C h ar a ct eri z e U s e of S pi c e 
Pr o d u ct s ( S y nt h eti c C a n n a bi n oi d s) “. Dr u g a n d Al c o h ol 
D e p e n d e n c e  1 2 0 ( 1 – 3): 2 3 8 – 4 1. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 /j. dr u g al c d e p. 2 0 1 1. 0 7. 0 1 1.

Vi g ol o, A., A. O s s at o, C. Tr a p ell a, F. Vi n c e n zi, C. Ri m o n d o, 
C. S eri, K. V ar a ni, G. S er p ell o ni, a M. M arti. 2 0 1 5. „ N o v el 
H al o g e n at e d D eri v at e s of J W H - 0 1 8: B e h a vi or al a n d Bi n di n g 
St u di e s i n Mi c e “. N e ur o p h ar m a c ol o g y  9 5 ( sr p e n): 6 8 – 8 2. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 /j. n e ur o p h ar m. 2 0 1 5. 0 2. 0 0 8.

V or c e, S h a w n P., J e s si c a L. K nitt el, J u sti n M. H oll er, J o s e p h 
M a gl uil o, B arr y L e vi n e, P hili p B err a n, a T h o m a s Z. B o s y. 2 0 1 4. 
„ A F at alit y I n v ol vi n g A h - 7 9 2 1 “. J o ur n al of A n al yti c al T o xi -
c ol o g y  3 8 ( 4): 2 2 6 – 3 0. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 9 3 /j at / b k u 0 1 1.

W all a c h, J a s o n, H e at h er K a n g, Tri st a n C ol e st o c k, H a milt o n 
M orri s, Z u n er A. B ort ol ott o, Gr a h a m L. C olli n gri d g e, D a vi d 
L o d g e, A d a m L. H al b er st a dt, Si m o n D. Br a n dt, a A d e b o y e 
A d ej ar e. 2 0 1 6. „ P h ar m a c ol o gi c al I n v e sti g ati o n s of t h e Di s s o ci -
ati v e ‘ L e g al Hi g h s’ Di p h e ni di n e, M et h o x p h e ni di n e a n d A n al o -
g u e s “. E dit o v al J o o h y u n g L e e. P L O S O N E  1 1 ( 6): e 0 1 5 7 0 2 1. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 3 7 1 /j o ur n al. p o n e. 0 1 5 7 0 2 1.

W a x, P a ul M., C h arl e s E. B e c k er, a St e v e n C. C urr y. 2 0 0 3. 
„ U n e x p e ct e d “ G a s ” C a s u alti e s i n M o s c o w: A M e di c al T o xi -
c ol o g y P er s p e cti v e “. A n n al s of E m er g e n c y M e di ci n e  4 1 ( 5): 
7 0 0 – 7 0 5. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 6 7 / m e m. 2 0 0 3. 1 4 8.

W e sti n, A n dr e a s A u st g ul e n, J o a c hi m Fr o st, W e n c h e R ø d s et h 
Br e d e, P er Ol e M. G u n d er s e n, St ei n ar Ei n vi k, H ar al d A ar s et, 
a L ar s Sl ør d al. 2 0 1 5. „ S u d d e n C ar di a c D e at h F oll o wi n g U s e 
of t h e S y nt h eti c C a n n a bi n oi d M D M B - C H MI C A “. J o ur n al of 
A n al yti c al T o xi c ol o g y , z áří, b k v 1 1 0. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 9 3 /j at / b k v 1 1 0.

W hit e si d e, M. 2 0 0 2. „ S u b stit ut e d h e x a h y dr o b e n z o di p yr a n s 
a s 5 - H T 2 A / 2 C r e c e pt or pr o b e s “. Bi o or g a ni c & M e di ci n al 
C h e mi str y  1 0 ( 1 0): 3 3 0 1 – 6. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 / S 0 9 6 8 - 0 8 9 6( 0 2) 0 0 2 0 9 - 2.

Wi k str ö m, M ari a, G u nill a T h el a n d er, M ari a D a hl gr e n, a R o b ert 
Kr o n str a n d. 2 0 1 3. „ A n A c ci d e nt al F at al I nt o xi c ati o n wit h 
M et h o x et a mi n e “. J o ur n al of A n al yti c al T o xi c ol o g y  3 7 ( 1): 
4 3 – 4 6. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 9 3 /j at / b k s 0 8 6.

Wi n st o c k, A d a m, L u k e Mit c h e s o n, J o h n R a m s e y, S u s a n n a h 
D a vi e s, M al g or z at a P u c h n ar e wi c z, a J o h n M ar s d e n. 2 0 1 1. 
„ M e p h e dr o n e: U s e, S u bj e cti v e E ff e ct s a n d H e alt h Ri s k s: 
M e p h e dr o n e a n d H e alt h Ri s k s “. A d di cti o n  1 0 6 ( 1 1): 1 9 9 1 – 9 6. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 1 1 1 /j. 1 3 6 0 - 0 4 4 3. 2 0 1 1. 0 3 5 0 2. x.

Wi n st o c k, A d a m R., L u k e R. Mit c h e s o n, P a ol o D el u c a, 
Z o e D a v e y, Or n ell a C or a z z a, a F a bri zi o S c hif a n o. 2 0 1 1. 
„ M e p h e dr o n e, N e w Ki d f or t h e C h o p ?: M e p h e dr o n e a n d L e g al 
Hi g h s “. A d di cti o n  1 0 6 ( 1): 1 5 4 – 6 1. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 1 1 1 /j. 1 3 6 0 - 0 4 4 3. 2 0 1 0. 0 3 1 3 0. x.

V y d á v á Úř a d vl á d y Č e s k é r e p u bli k y  N ár o d ní m o nit or o v a cí stř e di s k o pr o dr o g y a z á vi sl o sti  w w w. d r o g y -i n f o. c z    1 8
   

    
1 / 2 0 2 0Z A o S T Ř e N o N o v é p s y c h o a kti v ní s u b st a n c e



V y d á v á Úř a d vl á d y Č e s k é r e p u bli k y  N ár o d ní m o nit or o v a cí stř e di s k o pr o dr o g y a z á vi sl o sti  w w w. d r o g y -i n f o. c z    1 9
   

    
1 / 2 0 2 0Z A o S T Ř e N o N o v é p s y c h o a kti v ní s u b st a n c e

W o o d, D a vi d M., S u s a n n a h D a vi e s, S h a u n L. Gr e e n e, J e n n y 
B utt o n, D a vi d W. H olt, J o h n R a m s e y, a P a ul I. D ar g a n. 2 0 1 0. 
„ C a s e S eri e s of I n di vi d u al s wit h A n al yti c all y C o n fir m e d A c ut e 
M e p h e dr o n e T o xi cit y “. Cli ni c al T o xi c ol o g y  4 8 ( 9): 9 2 4 – 2 7. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 3 1 0 9 / 1 5 5 6 3 6 5 0. 2 0 1 0. 5 3 1 0 2 1.

Y a ni ni, Á n g el a, S er gi o Ar m e nt a, Fr a n c e s c A. E st e v e - T urrill a s, 
Ni e v e s G ali pi e n s o, a Mi g u el d e l a G u ar di a. 2 0 1 8. „I d e nti fi c ati o n 
a n d c h ar a ct eri z ati o n of t h e n e w p s y c h o a cti v e s u b st a n c e 
3 - fl u or o et h a m p h et a mi n e i n s ei z e d m at eri al “. F or e n si c 
T o xi c ol o g y  3 6 ( 2): 4 0 4 – 1 4. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 0 7 / s 1 1 4 1 9 - 0 1 8 - 0 4 1 6 - y.

Z ait s u, K ei, M u n e hir o K at a gi, Hir o e K a m at a, T o or u K a m at a, 
N ori a ki S hi m a, A ki hir o Mi ki, T at s u n ori I w a m ur a, a Hit o s hi 
T s u c hi h a s hi. 2 0 0 8. „ Di s cri mi n ati o n a n d I d e nti fi c ati o n of t h e 
Si x Ar o m ati c P o siti o n al I s o m er s of Tri m et h o x y a m p h et a mi n e 
( T M A) b y G a s C hr o m at o gr a p h y- M a s s S p e ctr o m etr y ( G C- M S) “. 
J o ur n al of M a s s S p e ctr o m etr y  4 3 ( 4): 5 2 8 – 3 4. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 0 2 /j m s. 1 3 4 7.

Z a wil s k a, J ol a nt a B., a J a k u b W oj ci e s z a k. 2 0 1 3. „ D e si g n er 
C at hi n o n e s — A n E m er gi n g Cl a s s of N o v el R e cr e ati o n al Dr u g s “. 
F or e n si c S ci e n c e I nt er n ati o n al  2 3 1 ( 1 – 3): 4 2 – 5 3. 
htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 /j.f or s cii nt. 2 0 1 3. 0 4. 0 1 5.



  Z a o stř e n o 

V y d á v á  Úř a d vl á d y Č e s k é r e p u bli k y
n á bř e ží E. B e n e š e 4, 1 1 8 0 1 Pr a h a 1, I Č O 0 0 0 0 6 5 9 9

A dr e s a r e d a k c e  E. B e n e š e 4, 1 1 8 0 1 Pr a h a 1, t el. 2 2 4 0 0 2 1 1 1
O d p o v ě d n ý r e d a kt or  L u ci e Gr ol m u s o v á
A ut oři t o h ot o čí sl a  H y n e k D a n d a, Ni k ol a L e c a, Kri st ý n a Št ef k o v á, 
K at eři n a S yr o v á, T o m á š P ál e ní č e k
E dit or  K at eři n a Gr o h m a n n o v á

T ot o čí sl o v y šl o 1 9. 2. 2 0 2 0
V y c h á zí n ej m é n ě 6 × r o č n ě.
E vi d e n č ní čí sl o Mi ni st er st v a k ult ur y Č R: E 1 4 0 8 8.

I S S N 2 3 3 6 - 8 2 4 1
N e pr o d ej n é. Di stri b u ci z aji š ť uj e v y d a v at el.
© Úř a d vl á d y Č e s k é r e p u bli k y, 2 0 2 0

     2 0
   

    1 / 2 0 2 0Z A o S T Ř e N o N o v é p s y c h o a kti v ní s u b st a n c e

  N ár o d ní m o nit or o v a cí

stř e di s k o pr o dr o g y

a z á vi sl o sti o Z N Á M e N í / o D K A Z Y

inf o r m a c e o d r o g o v é si t u a ci a o si t u a ci v o bl a s ti 

h a z a r d ní h o h r a ní v Č R h tt p s: / / w w w. dr o g y-i nf o. c z /.

v e š k e r é p u bli k a c e v y d a n é N á r o d ní m 

m o ni t o r o v a cí m s t ř e di s k e m p r o d r o g y a z á vi sl o s ti, 

v č e t n ě v š e c h čí s el Z a o s t ř e n o, 

j s o u v el e k t r o ni c k é p o d o b ě k e s t a ž e ní

n a htt p s: / / w w w. dr o g y-i nf o. c z / p u bli k a c e / .

Pří p a d n é o bj e d n á v k y ti št ě n ý c h p u bli k a cí z a síl ejt e 

n a e - m ail: gr y g ar o v a. m ar k et a @ vl a d a. c z.

M a p a p o m o ci

htt p s: / / w w w. dr o g y-i nf o. c z / m a p a - p o m o ci / ? .

– z m ě n y k o nt a kt ní c h ú d aj ů z a síl ejt e n a e - m ail: 

gr y g ar o v a. m ar k et a @ vl a d a. c z.

K al e n d á ř a k cí

htt p s: / / w w w. dr o g y-i nf o. c z / k al e n d ar - a k ci / – i nf or m a c e 

o v z d ěl á v a cí c h a k cí c h a s e mi n áří c h v a di kt ol o gii n e b o 

z ají m a v ý c h pr o o b or a di kt ol o gi e, kt er é j e m o ž n o v k al e n d áři 

z v eř ej nit, z a síl ejt e n a e - m ail: gr y g ar o v a. m ar k et a @ vl a d a. c z.

R e e di c e p r oj e k t u „ K d y ž m u sí š, t a k m u sí š “

D V D s 6 d o k u m e nt ár ní mi fil m y o dr o g á c h – o bj e d n á v k y

z a síl ejt e n a e - m ail: gr y g ar o v a. m ar k et a @ vl a d a. c z.

A pli k a c e u ni D a t a a p r e v D a t a k e vi d e n ci

kli e n t ů a i n t e r v e n cí v d r o g o v ý c h sl u ž b á c h v č e t n ě

u ži v a t el s k é p o d p o r y

htt p: // w w w. dr o g o v e sl u z b y. c z / .

in t e r n e t o v á s t r á n k a e v r o p s k é h o m o ni t o r o v a cí h o 

c e n t r a p r o d r o g y a d r o g o v o u z á vi sl o s t ( e M c D D A ):

htt p: // w w w. e m c d d a. e ur o p a. e u / .

p o r t ál d o b r é p r a x e e M c D D A:

 htt p: / / w w w. e m c d d a. e ur o p a. e u / b e st - pr a cti c e.

e v r o p s k á z p r á v a o d r o g á c h e M c D D A

h tt p: / / w w w. e m c d d a. e ur o p a. e u / e dr 2 0 1 7.

N á r o d ní s t r á n k y n a p o d p o r u o d v y k á ní k o u ř e ní

htt p s: / / w w w. k o ur e ni - z a biji. c z / .

N á r o d ní li n k a p r o o d v y k á ní k o u ř e ní 8 0 0 3 5 0 0 0 0.

N á r o d ní s t r á n k y p r o s ní ž e ní ri zi k h a z a r d ní h o h r a ní

htt p s: / / w w w. h a z ar d ni - hr a ni. c z / .

N á r o d ní s t r á n k y p r o p o d p o r u o m e z e ní k o n z u m a c e 

al k o h ol u:  w w w. al k o h ol - s k o di. c z / .

N á r o d ní li n k a p r o o d v y k á ní k o uř e ní, al k o h ol u, 

h a z ar d ní m u hr a ní a n el e g ál ní m dr o g á m  8 0 0 3 5 0 0 0 0.

T at o pr á c e j e p o d p oř e n a pr oj e kt y: VI 2 0 1 7 2 0 2 0 0 5 6, 
G A Č R 1 8- 1 6 2 1 8 S, M Z C R – D R O ( N U D Z- C Z, 0 0 0 2 3 7 5 2), 
gr a nt L O 1 6 1 1 o d M Š M T p o d pr o gr a m e m N P U I, P R O G R E S Q 3 5 
a S V V U K 2 6 0 3 8 8 / S V V/ 2 0 1 9.

D o p or u č e n á cit a c e
D a n d a, H., L e c a, N., Št ef k o v á, K., S yr o v á, K., P ál e ní č e k, T. 2 0 2 0. 
N o v é p s y c h o a kti v ní s u b st a n c e. Z a o stř e n o 6 ( 1), 1 – 2 0.
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A b us e p ot e nti al of n o v el ps y c h o a cti v e s u bst a n c e n a p h y r o n e - 
c o n diti o n e d pl a c e p r ef e r e n c e i n Wi st a r r ats.  

H y n e k D a n d a 1, 2 *, Ni k ol a Pi nt er o v á -L e c a 1, 2 , Kl ár a Ší c h o v á1 , Krist ý n a Št ef k o v á1 , K at eři n a 
S yr o v á 1, 2 , L u ci e Ol ej ní k o v á 1 , M ar k ét a K o n či c k á1 , Vl a di mír M a z o c h 1 , T o m áš P ál e ní č e k1, 2  

1  N ati o n al I nstit ut e of M e nt al H e alt h, Kl e c a n y  

2  T hir d F a c ult y of M e di ci n e –  C h arl es U ni v ersit y, Pr a g u e  

*  C orr es p o n di n g a ut h or  

• A bst r a ct  

N a p h yr o n e is c at hi n o n e a n al o g u e t h at is still a v ail a bl e t o b u y f or r e cr e ati o n al u s e  d es pit e 

b ei n g b a n n e d i n m a n y c o u ntri es. Littl e is k n o w n a b o ut it s s af et y a n d a b usi v e p ot e nti al. O ur 

st u d y is d esi g n e d t o e v al u at e a b u s e p ot e nti al of n a p h yr o n e i n C P P t est usi n g a ni m al m o d el 

( m al e Wist ar r at s) a n d c o m p ar e it s eff e ct wit h a n a cti v e c o m p ar ator –  m et h a m p h et a mi n e . 
Wist ar r at s r e c ei v e d s u b c ut a n e o u s i nj e cti o n s of n a p h yr o n e ( 5, 1 0 a n d 2 0 m g/ k g) or 

m et h a m p h et a mi n e ( 1. 5 m g/ k g) pri or t o c o n diti o ni n g s essi o n s i n a c o n diti o n e d pl a c e 

pr ef er e n c e ( C P P) p ar a di g m. T h e dr u g w as p air e d f or 4 c o n diti o ni n g s essi o n s wit h o n e of t h e 

t w o m ai n c o m p art m e nt s of a 3 c o m p art m e nt pl a c e pr ef er e n c e a p p ar at u s. Aft er t h e 

c o n diti o ni n g p h as e a ni m als w er e t est e d f or pl a c e pr ef er e n c e b y d et er mi ni n g t h e c h a n g e i n 

pr o p orti o n of ti m e s p e nt i n t h e dr u g -p air e d c o m p ar t m e nt d uri n g a 1 5 mi n t est s essi o n. 

N a p h yr o n e 5 m g/ k g a n d 2 0 m g/ k g al o n gsi d e wit h m et h a m p h et a mi n e si g nifi c a ntl y i n cr e as e d 

ti m e s p e nt i n t h e dr u g -p air e d c o m p art m e nt.  

• I nt r o d u cti o n  

N o v el Ps y c h o a cti v e S u bst a n c e ( N P S) is a t er m t h at r ef er s t o s u b st a n c es w hi c h m i mi c t h e 

eff e ct s of est a blis h e d illi cit dr u gs, b ut at l e a st f or a w hil e t h e y ar e n ot c o ntr oll e d b y 

l e gisl ati o n. N P S s ar e u s u all y s ol d as r es e ar c h c h e mi c als, b at h s alt s or pl a nt f ertili z er s. T h er e is 

n o ass ur a n c e t h at c o nt e nt is t h e s a m e as a d v ertis e d  ( Br e n n eis e n, Fis c h et al. 1 9 9 0, C or a zz a, 

S c hif a n o et al. 2 0 1 1, R os e n b a u m, C arr eir o et al. 2 0 1 2) . 

S y nt h eti c c at hi n o n es ar e c h e mi c all y r el at e d t o m o n o a mi n e al k al oi d c at hi n o n e, t h e pri m ar y 

p s y c h o a cti v e c o m p o u n d of k h at pl a nt ( C at h a e d ulis) ( Br e n n eis e n, Fis c h et al. 1 9 9 0). K h at 

c h e wi n g is a s o ci al c u st o m i n t h e H or n of Afri c a a n d i n Ar a bi a n P e ni n s ul a f or m or e t h a n a 



t h o u s a n d y e ars, it ca u s es e x cit e m e nt a n d e u p h ori a ( V al e nt e, G u e d es d e Pi n h o et al. 2 0 1 4). 

Str u ct ur all y a n d p h ar m a c ol o gi c all y t h e y r e s e m bl e a m p h et a mi n e a n d  3, 4 -

m et h yl e n e di o x y m et h a m p h et a mi n e ( M D M A).  S y nt h eti c c at hi n o n es ar e m o stl y l ess li p o p hili c 

t h a n a m p h et a mi n e a n d m et h a m p h et a mi n e, it m e a n s t h e y h a v e a l o w er a bilit y t o cr o ss t h e 

bl o o d -br ai n b arri er ( B B B). N a p h yr o n e a n d s o m e ot h er c at hi n o n es c arr y p yr oli di o n e cir cl e 

w hi c h is hi g h l y li p o p hili c str u ct ur e, s o t h e m ol e c ul es t h at c o nt ai n s it p er m e at e t h e B B B m u c h 

e a si er  ( M elt z er et al., 2 0 0 6). S y nt h eti c c at hi n o n es p os e ris k f or  p u bli c h e alt h f or m or e 

r e as o n s - p ossi bl e I nt er a cti o n b et w e e n s y nt h eti c c at hi n o n es a n d pr e s cri pti o n dr u gs m a y 

i nfl u e n c e t h er a p e uti c al effi c a c y of t h e dr u g a n d als o i n cr e as e dr u g to xi cit y ( C o ntr u c ci, Br u nt 

et al. 2 0 2 0) . 

F e w m o nt h s aft er m e p h e dr o n e w as list e d as c o ntr oll e d s u b st a n c e, t h e pr e ss w as alr e a d y 

r e p orti n g o n t h e n e w dr u g - n a p h yr o n e ( Br a n dt, W o ott o n et al. 2 0 1 0). N a p h yr o n e a ct s as a 

n o n -s el e cti v e r e u pt a k e i n hi bit or, it i n hi bit s d o p a mi n e ( D A T), n or e p hi n e p hri n e ( N E T) a n d 

s er ot o ni n e ( S E R T) tr a n s p ort er s. F or t his r e as o n, t o g et h er wit h s u b st a n c es wit h si mil ar 

eff e ct s, it is c all e d tri pl e r e u pt a k e i n hi bit or. All t hr e e tr a n s p ort er s ar e i n hi bit e d wit h 

a p pr o xi m at el y s a m e s el e cti vit y. I n Vitr o D A T/ S E R T r ati o is 2, 0 ( 1, 5 -2, 7), it r e s a m bl es ot h er 

c at hi n o n es –  m et h yl o n e , m ep h e dr o n e, b ut h yl o n e a n d et h yl o n e a n d als o c o c ai n e  ( Si m ml er, 

B u s er et al. 2 0 1 3) . I n Vitr o st u di es s u g g est t h at n a p h yr o n e i n hi bit s D A T, N E T a n d S E R T wit h 

p ot e n c y a p pr o xi m at el y 1 0 x hi g h er t h a n c o c ai n e d o e s  ( M elt z er, B utl er et al. 2 0 0 6). 

N a p h yr o n e h as f ast p h ar m a c o ki n eti cs wit hi n 3 0 mi n aft er a p pli c ati o n. T h e hi g h est 

c o n c e ntr ati o n s is f o u n d i n l u n g tiss u e f oll o w e d b y br ai n tiss u e.  A c ut e a d mi nistr ati o n of 

n a p h yr o n e s h o w s a d os e d e p e n d e nt sti m ul a nt eff e ct ( Pi nt er o v a-L e c a, H or sl e y e t al. 2 0 2 0). 

• M at e ri al s a n d m et h o d s  

• A ni m als  

All a ni m als w er e m al e o ut br e d Wist ar r ats a c q uir e d fr o m V E L A Z ( Pr a g u e, C z e c h R e p u bli c) 

w ei g hi n g v ari e d b et w e e n 2 0 0 -2 7 5 g at t h e st art of t esti n g. R ats w er e h o us e d t w o p er c a g e 

u n d er c o ntr oll e d h u mi dit y ( 3 0 - 7 0 %) a n d t e m p er at ur e ( 2 2 ± 2 ° C) wit h u nli mit e d a c c ess t o 

f o o d p ell ets a n d w at er. Li g hts w er e o n fr o m 6: 0 0 h t o 1 8: 0 0 h a n d e x p eri m e nts w er e c arri e d 

o ut b et w e e n 7: 0 0 h a n d 1 6: 0 0 h. A ni m als w er e h a bit u at e d at l e ast 7 d a ys t o l a b or at or y 

c o n diti o ns b ef or e b ei n g us e d i n e x p eri m e n ts; d uri n g t hi s p eri o d t h e y w er e w ei g h e d at l e ast 



t wi c e a n d h a n dl e d f o ur ti m es. E x p eri m e nts w er e c o n d u ct e d u n d er t h e s a m e st a n d ar d 

t e m p er at ur e a n d h u mi dit y c o n diti o ns as i n t h e a ni m al h o usi n g f a cilit y. E x p eri m e nt al gr o u ps 

i ncl u d e d 1 1  t o 1 3 a ni m als.  

All pr o c e d ur es w er e c o n d u ct e d i n a c c or d a n c e wit h t h e pri n ci pl es of l a b or at or y a ni m al c ar e of 

t h e N ati o n al C o m mitt e e f or t h e C ar e a n d Us e of L a b or at or y A ni m als ( C z e c h R e p u bli c), a n d 

a c c or di n g t o G ui d eli n es of t h e E ur o p e a n U ni o n ( 8 6/ 6 0 9/ E U). T h e pr ot o c ol w as a p pr o v e d b y 

t h e N ati o n al C o m mitt e e f or t h e C ar e a n d Us e of L a b or at or y A ni m als ( C z e c h R e p u bli c). 

• D os a g e  

T h e n a p h yr o n e d os es us e d i n t h e pr es e nt st u d y w er e s el e ct e d i n li n e wit h o ur c urr e nt st u d y 

( Pi nt er o v a-L e c a, H orsl e y e t al. 2 0 2 0) f o c usi n g o n a c ut e eff e cts a n d p h ar m a c o ki n eti c  a n d i n 

a c c or d a n c e wit h us er r e p orts o n p ot e n c y a n d als o b as e d o n it s affi nit y t o m o n o a mi n e 

tr a ns p ort ers ( Li e c hti 2 0 1 5).  N a p hyr o n e w as  diss ol v e d i n s ali n e s ol uti o n ( 0. 9 % N a Cl) at d os es 

5, 1 0 a n d 2 0 m g/ k g . I n a v ol u m e of 2 ml/ k g a n d a d mi nist er e d s u b c ut a n e o usl y (s. c.) i n all 

c as es. O n d a ys wit h o ut a cti v e dr u g, a ni m als w er e tr e at e d wit h a n e q ui v al e nt v ol u m e of  s ali n e 

s ol uti o n ( V E H). As a n a cti v e c o m p ar at or, m et h a m p h et a mi n e i n a d os e of 1, 5 m g/ k g w as us e d. 

T his d os e w as s el e ct e d si n c e s e v er al pr e vi o us st u di es f o u n d d os es r a n gi n g fr o m 1 t o 3 m g/ k g 

pr o d u ci n g C P P  ( S hi m os at o a n d O h k u m a 2 0 0 0). 

• C o n diti o n e d pl a c e p r ef e r e n c e t est ( C P P)  

A p p a r at us a n d s oft w a r e  

 
T hr e e -c o m p art m e nt C P P a p p ar at us w as us e d, w hi c h c o nsist e d of t w o e q u all y -si z e d 

c o n diti o ni n g c o m p art m e nts ( 4 5 x 5 0 c m) a n d o n e n e utr al c o m p art m e nt ( 3 5 x 2 0 c m). I n or d er t o 

disti n g ui s h t h e t w o c o n diti o ni n g c o m p art m e nts , vis u al diff er e nti ati o n w e r e us e d:  I) diff er e nt 

w all p att er ns - o n e of t h e c o n diti o ni n g c o m p art m e nts h a d stri p e d w all s, t h e s e c o n d h a d  

c h e c k er e d w all s; II) s h a p e alt er n ati o ns of t h e s p a c e - t hr e e-si d e d pl asti c pris ms pl a c e d i n 

diff er e nt c or n ers i n e a c h c o m p art m e nt a n d III) diff er e nt fl o or p att er ns w er e us e d f or t a ctil e 

diff er e nti ati o n –  o n e fl o or w as stri p e d, t h e ot h er wit h r o u n d -s h a p e d h ol es. T h e n e utr al 

c o m p art m e nt h a d tr a ns p ar e nt w all s a n d fl o or. E a c h c o m p art m e nt w as s e p ar at e d fr o m t h e ot h er 

b y a g uill oti n e -st yl e d o or t h at w er e o p er at e d m a n u all y b y t h e e x p eri m e nt er. Ti m e s p e nt i n 

e a c h c o m p art m e nt w as r e gist er e d a n d pr e -pr o c es s e d b y a n a ut o m ati c vi d e o tr a c ki n g s yst e m 

( Et h o Visi o n X T v. 1 1. 5, N ol d us, N et h erl a n ds).  

 



T h e  C P P e x p eri m e nt c o nsist e d of f o ur p h as es: (I) h a bit u ati o n; (II) pr e -c o n diti o ni n g; (III) 

c o n diti o ni n g; (I V) p ost -c o n diti o ni n g. D uri n g h a bit u ati o n ( d a y 1), r ats r e c ei v e d v e hi cl e 

i m m e di at el y b ef or e b ei n g pl a c e d i n di vi d u all y i nt o t h e n e utr al c o m p art m e nt, t h e do ors w er e 

o p e n e d a n d t h e y w er e all o w e d t o e x pl or e fr e el y t h e w h ol e C P P a p p ar at us f or 1 5 mi n. O n d a y 

2, a pr e -c o n diti o ni n g t est w as p erf or m e d t o d et er mi n e b as eli n e c h a m b er pr ef er e n c e. T h e r ats 

r e c ei v e d v e hi cl e i m m e di at el y b ef or e pl a c e m e nt i n t h e n e utr al c o m p art m e nt f oll o w e d b y 1 5 

mi n e x p os ur e t o t h e e ntir e C P P a p p ar at us, as i n h a bit u ati o n. T h e r ats w hi c h s p e nt m or e t h a n 

8 0 % of t ot al ti m e (i. e. 1 2 mi n or m or e) i n o n e c h a m b er w er e c o nsi d er e d t o h a v e a n i niti al bi as 

f or o n e c h a m b er a n d w er e eli mi n at e d fr o m e x p eri m e nt ( B err y et al., 2 0 1 2). C o n diti o ni n g 

st art e d t h e d a y aft er pr e -c o n diti o ni n g a n d w as c o n d u ct e d f or ei g ht d a ys ( d a ys 3 –  1 0). W e 

us e d a n u n bi as e d d esi g n w hi c h m e a ns r e g ar dl ess of i niti al pr ef er e n c e r ats w er e ps e u d o -

r a n d o ml y distri b ut e d t o dr u g tr e at m e nt gr o u ps, a n d dr u g tr e at m e nt w as c o u nt er b al a n c e d 

a cr oss c o m p art m e nts. I n t h e c o n diti o ni n g s essi o n, t h e g uill oti n e d o ors w er e cl os e d a n d aft er 

t h e dr u g i nj e cti o n r ats w er e i m m e di at el y pl a c e d i n t h e p air e d c o m p art m e nt f or 3 0 mi n. 

N a p h yr o n e/ m et h a m p h et a mi n e a n d  V E H w er e p air e d wit h a s p e cifi c c o m p art m e nt o n alt er n at e 

d a ys f or a t ot al of ei g ht s essi o ns (f o ur wit h n a p h yr o n e/ m et h a m p h et a mi n e -p air e d a n d f o ur wit h 

V E H -p air e d c o m p art m e nt). T h e fi n al p h as e of e x p eri m e nt w as p ost -c o n diti o ni n g t est ( d a y 

1 1), all r ats r e c e i v e d v e hi cl e i nj e cti o n a n d w er e l et t o e x pl or e t h e C P P ar e a f or 1 5 mi n i n  

e x a ctl y t h e s a m e m a n n er as o n t h e pr e -c o n diti o ni n g t est. Pr ef er e n c e s c or e w as c al c ul at e d b y 

di vi di n g t h e ti m e s p e nt i n dr u g -p air e d c o m p art m e nt b y t h e ti m e s p e nt i n b ot h c o n diti o ni n g  

c o m p art m e nts (i. e. wit h o ut n e utr al z o n e) a n d m ulti pli e d b y 1 0 0.  

• St atisti cs   

F or C P P d at a, t h e ti m e s p e nt i n t h e dr u g -p air e d c o m p art m e nt w as a n al y z e d usi n g t w o -w a y 

r e p e at e d-m e as ur e a n al ysi s of v ari a n c e (t w o -w a y mi x e d A N O V A) wit h o n e b et w e e n v ari a bl e –  

gr o u p, wit h 4 l e v els ( n a p h yr o n e 5 m g/ k g, n a p h yr o n e 1 0 m g/ k g, n a p h yr o n e 2 0 m g/ k g a n d 

m et h a m p h et a mi n e 1, 5 m g/ k g) –  a n d o n e wit hi n v ari a bl e –  ti m e, wit h 2 l e v els ( pr e-t est a n d 

p ost -c o n diti o ni n g t est). S u bs e q u e ntl y, B o nf err o ni' s m ulti pl e c o m p aris o ns p ost – h o c t ests  w er e 

c al c ul at e d.  

 

 



• R es ults  

R es ult s of t h e n a p h yr o n e a n d m et h a m p h et a mi n e C P P i n a ni m als r e c ei vi n g t h e t hr e e diff er e nt 

d os es of n a p h yr o n e a n d o n e d os e of m et h a m p h et a mi n e ar e pr es e nt e d i n Fi g. 1. T h e t w o -w a y 

r e p e at e d-m e as ur e A N O V A f or t h e ti m e s p e nt i n t h e d r u g-p air e d c o m p art m e nt r e v e al e d a n 

eff e ct of t h e wit hi n v ari a bl e - ti m e [ F ( 1, 4 6) = 3 1, 7 8), p < 0, 0 0 0 1]; n a p h yr o n e 5 m g/ k g, n = 

1 3/ gr o u p; n a p h yr o n e 1 0 m g/ k g, n = 1 3/ gr o u p; n a p h yr o n e 2 0 m g/ k g, n = 1 3/ gr o u p a n d 

m et h a m p h et a mi n e 1, 5 m g/ k g, n = 1 1/ gr o u p). S u bs e q u e ntl y, B o nf err o ni's m ulti pl e 

c o m p aris o ns p ost – h o c t e sts w er e c al c ul at e d. T h es e c o m p aris o ns r e v e al e d si g nifi c a nt i n cr e as e 

of C P P s c or e i n m et h a m p h et a mi n e 1, 5 m g/ k g ( p = 0, 0 3 0 5), n a p h yr o n e 5 m g/ k g, ( p = 0, 0 3 5 2) a n d 

n a p h yr o n e 2 0 m g ( p = 0, 0 0 7 0] b et w e e n t h e pr e -t est a n d p ost-c o n diti o ni n g t est, r es ult s f or 

n a p h yr o n e 1 0 m g/ k g w er e sli g htl y a b o v e t h e si g nifi c a n c e l e v el ( p = 0, 0 7 5 2)  

 

 

 

 

Fi g.  1. T h e eff e cts of n a p h yr o n e a n d m et h a m p h et a mi n e o n t h e c o n diti o n e d pl a c e pr ef er e n c e 
t est i n Wist ar r ats. B ars r e pr es e nt t h e m e a n ±  S E M of t h e C P P s c or e. n  =  1 1 f or 
m et h a m p h et a mi n e gr o u p, 1 3 f or n a p h yr o n e gr o u ps. Si g nifi c a nt wit hi n -gr o u p c h a n g es fr o m 
pr e -t est t o p ost-c o n diti o ni n g t est ar e d e n ot e d b y ast eris k ( * p  <  0. 0 5, * * p  <  0. 0 1)  



• Dis c u ssi o n  

O ur st u d y w as d esi g n e d t o e v al u at e  a b u s e p ot e nti al of n a p h yr o n e i n C P P t est u si n g a ni m al 

m o d el ( m al e Wist ar r at s) a n d c o m p ar e its eff e ct wit h a n a cti v e c o m p ar at or - 

m et h a m p h et a mi n e. As s h o w n b ef or e, d os e s of 5 m g/ k g a n d 2 0 m g/ k g si g nifi c a ntl y i n cr e as e d 

C P P s c or e (i. e. p er c e nt a g e of ti m e s p e nt i n dr u g p air e d c o m p art m e nt), d os e of 1 0 m g/ k g w as 

sli g htl y a b o v e t h e si g nifi c a n c e l e v el ( p = 0, 0 5 9 7 7). T his r e s ult s s u g g est n a p h yr o n e’s a bilit y t o 

pr o d u c e r e w ar di n g eff e ct a n d c a n t h er e b y b e a ris k of a b u s e e v e n i n r e cr e ati o n al c o nt e xt.  

Ot h er s u b st a n c es wit h str o n g d o p a mi n er gi c eff e ct h a v e b e e n a c k n o wl e d g e d t o pr o d u c e 

c o n diti o n e d pl a c e pr ef er e n c e. Ot h er c at hi n o n es pr o d u c e r e w ar d a n d r ei nf or c e m e nt as w ell - 

m et h yl o n e, m e p h e dr o n e a n d M D P V pr o d u c e d  c o n diti o n e d pl a c e pr ef er e n c e ( Lis e k, X u et al. 

2 0 1 2, K arlss o n, A n d er ss o n et al. 2 0 1 4)  a n d m e p h e dr o n e a n d M D P V w er e als o s elf -

a d mi nist er e d b y r o d e nt s ( A ar d e, H u a n g et al. 2 0 1 3, Cr e e h a n, V a n d e w at er et al. 2 0 1 5)  . α -

P B P a n d α -P V P pr o d u c e d c o n diti o n e d pl a c e pr ef er e n c e, b ut 4́ -M e P P P f ail e d t o pr o d u c e 

si g nifi c a nt eff e ct s. T h e d os e -eff e ct c ur v es f or α -P B P a n d α -P V P w er e b ot h i n v ert e d U -s h a p e d 

f u n cti o n s, wit h t h e l o w a n d hi g h d os e s n ot pr o d u ci n g c o n diti o n e d pl a c e pr ef er e n c e ( G at c h, 

D ol a n et al. 2 0 1 5)  

•  C o nfli ct of i nt e r est  

N o c o nfli ct d e cl ar e d.  

• A c k n o wl e d g e m e nts  

T his w or k w as s u p p ort e d b y pr oj e cts  G A U K 8 8 2 2 1 7, VI 2 0 1 7 2 0 2 0 0 5 6, G A C R n o.: 1 8 -
1 6 2 1 8 S a n d 2 0 -2 5 3 4 9 S, A Z V 1 7 -3 1 8 5 2 A, M H C Z — D R O ( NI M H -C Z, 0 0 0 2 3 7 5 2), gr a nt 
L O 1 6 1 1 fr o m t h e M E Y S C R u n d er t h e N P U I pr o gr a m, P R O G R E S Q 3 5 a n d 
2 6 0 5 3 3/ S V V/ 2 0 2 0.  

 

  



•  R ef e r e n c es  

  
 

A ar d e, S. M., P. K. H u a n g, K. M. Cr e e h a n, T. J. Di c k ers o n a n d M. A. T aff e ( 2 0 1 3). " T h e n o v el 
r e cr e ati o n al dr u g 3, 4-m et h yl e n e di o x y p yr o v al er o n e ( M D P V) is a p ot e nt ps y c h o m ot or sti m ul a nt: S elf -
a d mi nistr ati o n a n d l o c o m ot or a cti vit y i n r ats. " N e ur o p h ar m a c ol o g y  7 1 : 1 3 0-1 4 0.  
 
Br a n dt, S. D., R. C. R. W o ott o n, G. D e P a oli a n d S. Fr e e m a n ( 2 0 1 0). " T h e N a p h yr o n e St or y: T h e Al p h a 
or B et a -n a p ht h yl Is o m er ? " Dr u g T esti n g a n d A n al ysis  2 ( 9-1 0): 4 9 6 -5 0 2.  
 
Br e n n eis e n, R., H. U. Fis c h, U. K o el bi n g, S. G eiss h usl er a n d P. K ali x ( 1 9 9 0). " A m p h et a mi n e -Li k e Eff e cts 
i n H u m a ns of t h e K h at Al k al oi d C at hi n o n e. " Britis h J o ur n al of Cli ni c al P h ar m a c ol o g y  3 0 ( 6): 8 2 5-8 2 8.  
 
C o ntr u c ci, R. R., T. M. Br u nt, F. I n a n, E. J. F. Fr a nss e n a n d L. H o n d e bri n k ( 2 0 2 0). " S y nt h eti c C at hi n o n es 
a n d T h eir P ot e nti al I nt er a cti o ns wit h Pr es cri pti o n Dr u gs. " T h er a p e uti c Dr u g M o nit ori n g  4 2 ( 1): 7 5-8 2.  
 
C or a zz a, O., F. S c hif a n o, M. F arr e, P. D el u c a, Z. D a v e y, M. T orr e ns, Z. D e m etr o vi cs, L. Di F uri a, L . 
Fl esl a n d, H. Si e m a n n, A. S k utl e, P. V a n D er Kr e eft a n d N. S c h er b a u m ( 2 0 1 1). " D esi g n er dr u gs o n t h e 
i nt er n et: a p h e n o m e n o n o ut-of -c o ntr ol ? t h e e m er g e n c e of h all u ci n o g e ni c dr u g Br o m o -Dr a g o nfl y." 
C urr Cli n P h ar m a c ol  6 ( 2): 1 2 5-1 2 9.  
 
Cr e e h a n, K. M., S. A. V a n d e w at er a n d M. A. T aff e ( 2 0 1 5). "I ntr a v e n o us s elf -a d mi nistr ati o n of 
m e p h e dr o n e, m et h yl o n e a n d M D M A i n f e m al e r ats. " N e ur o p h ar m a c ol o g y  9 2 : 9 0-9 7.  
 
G at c h, M. B., S. B. D ol a n a n d M. J. F orst er ( 2 0 1 5). " C o m p ar ati v e B e h a vi or al P h ar m a c ol o g y of T hr e e 
P yrr oli di n e -C o nt ai ni n g S y nt h eti c C at hi n o n e D eri v ati v es. " J o ur n al of P h ar m a c ol o g y a n d E x p eri m e nt al 
T h er a p e uti cs  3 5 4 ( 2): 1 0 3-1 1 0.  
 
K arlss o n, L., M. A n d erss o n, R. Kr o nstr a n d a n d F. C. K u g el b er g ( 2 0 1 4). " M e p h e dr o n e, m et h yl o n e a n d 
3, 4 -m et h yl e n e di o x y p yr o v al er o n e ( M D P V) i n d u c e c o n diti o n e d pl a c e pr ef er e n c e i n mi c e." B asi c Cli n 
P h ar m a c ol T o xi c ol  1 1 5 ( 5): 4 1 1-4 1 6.  
 
Li e c hti, M. ( 2 0 1 5). " N o v el ps y c h o a cti v e s u bst a n c es ( d esi g n er dr u gs): o v er vi e w a n d p h ar m a c ol o g y of 
m o d ul at ors of m o n o a mi n e si g n ali n g. " S wiss M e d W kl y  1 4 5 : w 1 4 0 4 3. 
 
Lis e k, R., W. X u, E. Y u v as h e v a, Y. T. C hi u, A. B. R eit z, L. Y. Li u -C h e n a n d S. M. R a wls ( 2 0 1 2). 
" M e p h e dr o n e (' b at h s alt') eli cits c o n diti o n e d pl a c e pr ef er e n c e a n d d o p a mi n e -s e nsiti v e m ot or 
a cti v ati o n. " Dr u g Al c o h ol D e p e n d  1 2 6 ( 1-2): 2 5 7 -2 6 2.  
 
M elt z er, P. C., D. B utl er, J. R. D es c h a m ps a n d B. K. M a dr as ( 2 0 0 6). " 1 -( 4-M et h yl p h e n yl) -2 -p yrr oli di n -
1 -yl -p e nt a n -1 -o n e ( P yr o v al er o n e) a n al o g u es: a pr o misi n g cl ass of m o n o a mi n e u pt a k e i n hi bit ors. " J 
M e d C h e m  4 9 ( 4): 1 4 2 0-1 4 3 2.  
 
Pi nt er o v a -L e c a, N., R. R. H orsl e y, H. D a n d a, M. A i d k o v a, E. L h ot k o v a, K. Si c h o v a, K. St ef k o v a, M. 
B ali k o v a, M. K u c h ar a n d T. P al e ni c e k ( 2 0 2 0). " N a p h yr o n e ( n a p ht h yl p yr o v al er o n e): P h ar m a c o ki n eti cs, 
b e h a vi o ur al eff e cts a n d t h er m or e g ul ati o n i n Wist ar r ats. " A d di cti o n Bi ol o g y . 
 
R o s e n b a u m, C. D., S. P. C arr eir o a n d K. M. B a b u ( 2 0 1 2). " H er e t o d a y, g o n e t o m orr o w... a n d b a c k 
a g ai n ? A r e vi e w of h er b al m arij u a n a alt er n ati v es ( K 2, S pi c e), s y nt h eti c c at hi n o n es ( b at h s alts), 
kr at o m, S al vi a di vi n or u m, m et h o x et a mi n e, a n d pi p er a zi n es. " J M e d T o xi c ol 8 ( 1): 1 5-3 2.  
 



S hi m o s at o , K. a n d S. O h k u m a ( 2 0 0 0). " Si m ult a n e o us m o nit ori n g of c o n diti o n e d pl a c e pr ef er e n c e a n d 
l o c o m ot or s e nsiti z ati o n f oll o wi n g r e p e at e d a d mi nistr ati o n of c o c ai n e a n d m et h a m p h et a mi n e. " 
P h ar m a c ol Bi o c h e m B e h a v  6 6 ( 2): 2 8 5-2 9 2.  
Si m ml er, L. D., T. A. B us er, M. D o n z e lli, Y. S c hr a m m, L. H. Di e u, J. H u w yl er, S. C h a b o z, M. C. H o e n er 
a n d M. E. Li e c hti ( 2 0 1 3). " P h ar m a c ol o gi c al c h ar a ct eri z ati o n of d esi g n er c at hi n o n es i n vitr o. " Br J 
P h ar m a c ol  1 6 8 ( 2): 4 5 8-4 7 0.  
 
V al e nt e, M. J., P. G u e d es d e Pi n h o, M. d e L o ur d es B ast o s, F. C ar v al h o a n d M. C ar v al h o ( 2 0 1 4). " K h at 
a n d s y nt h eti c c at hi n o n es: a r e vi e w. " Ar c h T o xi c ol  8 8 ( 1): 1 5-4 5.  

 



 

 

1 

 

P h a r m a c o ki n eti c,  p h a r m a c o d y n a mi c,  a n d  b e h a vi o u r al  st u di es  of  

diss o ci ati v e a n a est h eti c  d es c hl o r o k et a mi n e ( D C K) i n Wist a r r at s. 
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P ál e ní č e k 1, 2 * 5 

1 D e p art m e nt of E x p eri m e nt al N e ur o bi ol o g y,  N ati o n al I nstit ut e of M e nt al H e alt h, T o p ol o v á 6 

7 4 8, Kl e c a n y, 2 5 0 6 7, C z e c h R e p u bli c 7 

2  3r d F a c ult y of M e di ci n e, C h arl es U ni v ersit y, R us k á 8 7, Pr a g u e 1 0, 1 0 0 0 0, C z e c h R e p u bli c 8 

3 F or e nsi c  L a b or at or y  of  Bi ol o gi c all y  A cti v e  C o m p o u n d s,  D e p art m e nt  of  C h e mistr y  of  9 

N at ur al C o m p o u n ds, U ni v ersit y of C h e mi str y a n d T e c h n ol o g y, T e c h ni c k á 5, Pr a g u e 6, 1 6 6 1 0 

2 8, C z e c h R e p u bli c 1 1 

4  D e p art m e nt of C ell ul ar N e ur o p h y si ol o g y, I nstit ut e of P h y si ol o g y, C A S. , Ví d eň s k á 1 0 8 3, 1 2 

Pr a g u e 4, 1 4 2 2 0, C z e c h R e p u bli c 1 3 

5  D e p art m e nt of Or g a ni c C h e mistr y, U ni v ersit y of C h e mistr y a n d T e c h n ol o g y, T e c h ni c k á 5, 1 4 

Pr a g u e 6, 1 6 6 2 8, C z e c h R e p u bli c  1 5 

6  D e p art m e nt of A n al yti c al C h e mistr y, U ni v ersit y of C h e mistr y a n d T e c h n ol o g y, T e c h ni c k á 1 6 

5, Pr a g u e 6, 1 6 6 2 8, C z e c h R e p u bli c 1 7 

7  C Z- O P E N S C R E E N:  N ati o n al  I nfr astr u ct ur e  f o r  C h e mi c al  Bi ol o g y,  D e p art m e nt  of  1 8 

I nf or m ati cs  a n d  C h e mistr y,  F a c ult y  of  C h e mi c al  T e c h n ol o g y,  U ni v ersit y  of  C h e mistr y  a n d  1 9 

T e c h n ol o g y, T e c h ni c k á 5, Pr a g u e 6, 1 6 6 2 8, C z e c h R e p u bli c 2 0 

8  C Z- O P E N S C R E E N:  N ati o n al  I nfr astr u ct ur e  f or  C h e mi c al  Bi ol o g y,  I nstit ut e of  M ol e c ul ar  2 1 

G e n eti cs, C A S , Ví d eň s k á 1 0 8 3, Pr a g u e 4, 1 4 2 2 0, C z e c h R e p u bli c  2 2 
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* C o r r es p o n d e n c e:  2 3 

•  Krist ý n a Št ef k o v á- M az o c h o v á 2 4 

T el. ( + 4 2 0) 2 8 3 0 8 8 2 1 2 2 5 

E- m ail: krist y n a.st ef k o v a @ n u dz. cz 2 6 

•  T o m áš P ál e ní č e k 2 7 

T el. ( + 4 2 0) 2 8 3 0 8 8 4 5 4 2 8 

E- m ail: t o m as. p al e ni c e k @ n u dz. cz 2 9 

•  M arti n K u c h a ř 3 0 

T el. ( + 4 2 0) 2 8 3 0 8 8 2 1 2 3 1 

E- m ail: m arti n. k u c h ar @ vs c ht. cz   3 2 
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A bst r a ct  3 3 

D es c hl or o k et a mi n e  ( D C K),  a  str u ct ur al  a n al o g u e  of  k et a mi n e,  is  r e c e ntl y  pr es e nt  o n  illi cit  3 4 

dr u g m ar k et as a r e cr e ati o n al dr u g wit h m o d estl y  l o n g er d ur ati o n of eff e cts. D es pit e t h e f a ct 3 5 

b ei n g us e d wi d el y b y r e cr e ati o n al us ers, n o s y st e m ati c r es e ar c h o n its eff e cts i n vi v o h as b e e n 3 6 

p erf or m e d. 3 7 

I n  or d er  t o  c h ar a ct eri z e  its  a c ut e  eff e cts  a n d  a d di cti v e  p ot e nti al  s eri es  of  b e h a vi o ur al  t ests  3 8 

( o p e n  fi el d  t est,  pr e p uls e  i n hi biti o n  of  a c ou sti c  st artl e  r e a cti o n  ( P PI),  c o n diti o n  pl a c e  3 9 

pr ef er e n c e ( C P P)) h a v e b e e n p erf or m e d al o n g w it h p h ar m a c o ki n eti cs a n d a cti vit y at h u m a n 4 0 

N - m et h yl-D - as p art at e  ( N M D A)  r e c e pt ors.  I n  a d diti o n,  eff e cts  of  t h e  S - D C K  a n d  R - D C K 4 1 

e n a nti o m ers w er e als o st u di e d. 4 2 

D C K r a pi dl y cr o ss es bl o o d br ai n b arri er, wit h m a xi m u m br ai n l e v els a c hi e v e d 3 0 mi n a n d 4 3 

r e m ai ni n g  hi g h  at  2  hrs  aft er  a d mi nistr ati o n.  Its  a nt a g o nist  a cti vit y  at  N M D A  r e c e pt ors  is  4 4 

c o m p ar a bl e  t o  k et a mi n e  wit h  S - D C K  b ei n g  m or e  p ot e nt.  D C K  i n  all  d os es  ( 5,  1 0  a n d  3 0  4 5 

m g/ k g  s. c.)  h a d  r o b ust  sti m ul at or y  eff e cts  o n  l o c o m oti o n  i n cl u di n g  t h e  hi g h est  d os e  us e d,  4 6 

i n d u c e d  s o m e  st er e ot y p e d  li k e  b e h a vi o ur  a n d  r o b ustl y  disr u pt e d  P PI.  L o c o m ot or  sti m ul a nt  4 7 

eff e cts  t e n d e d  t o  dis a p p e ar  m or e  q ui c kl y  t h a n  disr u pti v e  eff e cts  o n  P PI.  S- D C K  h a d  m or e  4 8 

pr o n o u n c e d sti m ul at or y pr o p erti es t h e n its c o u nt er p art; h o w e v er t h e p ot e n c y i n disr u pti n g P PI 4 9 

w as  c o m p ar a bl e i n b ot h  e n a nti o m er s. I nt er esti n gl y, t h e R - D C K s e e ms  t o p e n etr at e i nt o t h e 5 0 

br ai n  m or e r e a dil y.  D C K  als o  e x hi bit e d  d os e i n d e p e n d e nt  r e w ar di n g  pr o p erti es  i n  t h e  C P P  5 1 

t est. 5 2 

I n c o n cl usi o n, D C K s h o ws si mil ar b e h a vi o ur al a n d a d di cti v e pr ofil e a n d p h ar m a c o d y n a mi cs 5 3 

t o k et a mi n e, wit h S - D C K b ei n g i n g e n er al m or e a cti v e. It h as sli g htl y sl o w er p h ar m a c o ki n eti c 5 4 

pr ofil e t h a n k et a mi n e, w hi c h is c o nsist e nt wit h its r e p ort e d l o n g er d ur ati o n of eff e cts. 5 5 
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1  I nt r o d u cti o n 5 6 

D es c hl or o k et a mi n e  ( 2- m et h yl a mi n o- 2- p h e n yl c y cl o h e x a n o n e,  D C K,  Fi g.  1 a)  als o  k n o w n  as  5 7 

D X E,  or  2'- O x o- P C M  a n d  O- P C M,  is  a n  a n al o g u e  of  k et a mi n e ( Fi g.  1 b),  f u n cti o ni n g  as  a  5 8 

diss o ci ati v e  a n a est h eti c.  D C K  is  c at e g oris e d  as  a n  ar yl c y cl o h e x yl a mi n e,  t o g et h er  wit h  5 9 

p h e n c y cli di n e ( P C P, Fi g. 1 c) a n d m et h o x et a mi n e ( M X E, Fi g. 1 d) [ 1]. B as e d o n t h e str u ct ur e-6 0 

a cti vit y r el ati o ns hi p f or k et a mi n e, it s m ost  pr o b a bl e a cti vit y is a n a nt a g o nis m of N - m et h yl-D -6 1 

as p art at e ( N M D A) r e c e pt ors [ 2]. D C K w as ori gi n all y p at e nt e d f or tr e ati n g b a ct eri al, f u n g al, 6 2 

vir al, a n d pr ot o z o a n i nf e cti o ns, a n d f or i m m u n o m o d ul ati o n, a n d w as b eli e v e d t o h a v e a wi d e 6 3 

t h er a p e uti c s p e ctr u m [ 3]. D C K h as a r e c e nt hist or y of h u m a n us e as a “ d esi g n er dr u g ” e asil y 6 4 

o bt ai n a bl e vi a  t h e I nt er n et a n d is us e d r e cr e ati o n all y f or its diss o ci ati v e a n d h all u ci n o g e ni c 6 5 

eff e cts. T h e eff e cts o n h u m a ns ar e d es cri b e d o nl y i n us er r e p orts p u blis h e d o n dr u g r el at e d 6 6 

s er v ers a n d c h at r o o ms ( e. g. Ps y c h o n a ut Wi ki, Er o wi d, Bl u eli g ht) a n d c o m pris e of a s e ns e of 6 7 

s u bj e cti v e s e p ar ati o n ( diss o ci ati o n) fr o m t h e p h y s i c al b o d y a n d t h e e xt er n al w orl d, i nt er n al 6 8 

h all u ci n ati o ns, as w ell as e u p h ori a,  e n h a n c e d  m o o d  a n d e m p at h y.  R e p ort e d a d v ers e eff e cts 6 9 

i n cl u d e d  n a us e a,  t a c h y c ar di a,  i m m o bilit y,  c o nfusi o n,  a m n esi a,  a n d  r es pir at or y  distr ess.  7 0 

A c c or di n g  t o  us ers,  t h e  or al  d os e  of  D C K  f or  r e cr e ati o n al  p ur p o s es  is  1 0  –  5 0  m g  wit h  a  7 1 

d ur ati o n of f o ur t o si x h o urs. Si n c e t h e d os e r a n g e r e p ort e d t o b e us e d b y h u m a ns is sli g htl y 7 2 

l o w er t h a n wit h k et a mi n e a n d M X E (i n di c ati n g t h at it is m or e p ot e nt), w e e x p e ct e d a si mil ar 7 3 

tr e n d f or D C K i n b e h a vi o ur al e x p eri m e nts i n r ats. 7 4 

B ot h  pr e vi o usl y  t est e d  dr u gs,  k et a mi n e  a n d  M X E,  as  w ell  as  ot h er  N M D A  r e c e pt or  7 5 

a nt a g o nists h a v e s h o w n d o s e- d e p e n d e nt eff e cts o n l o c o m oti o n wit h a c h ar a ct eristi c i n v ert e d 7 6 

U-s h a p e d  c ur v e  ( a n  i n cr e as e  f oll o w e d  b y  a  d e cr e as e)  a n d  p ot e ntl y  disr u pt e d  pr e p uls e  7 7 

i n hi biti o n  ( P PI)  [ 4- 6].  H o w e v er,  n o  d at a  a b o ut  p h ar m a c ol o gi c al  pr o p erti es,  m et a b olis m,  or  7 8 

b e h a vi o ur al eff e cts of D C K eit h er i n a ni m als or i n h u m a ns h a v e b e e n p u blis h e d s o f ar. H e n c e, 7 9 

o ur  pri m ar y  o bj e cti v e  w as  t o  d es cri b e  i n  d et ail  t h e  p h ar m a c ol o g y,  b e h a vi o ur al  8 0 

p h ar m a c ol o g y/ eff e cts a n d p h ar m a c o ki n eti cs of  D C K. A s t h e t w o R- (− )  a n d S- ( +) k et a mi n e 8 1 

e n a nti o m ers h a v e a diff er e nt p ot e n c y, p h ar m a c ol o g y, a n d p h ar m a c o ki n eti cs [ 7- 1 1], w e als o 8 2 

f o c us e d  o n  a  c o m p aris o n  of  t h e  t w o  D C K  e n a nti o m ers.  I n  b e h a vi o ur al  e x p eri m e nts,  w e  8 3 

f o c us e d o n l o c o m ot or a cti vit y, e x pl or ati o n i n t h e o p e n fi el d t est ( O F T), a n d o n t h e eff e cts o n 8 4 

s e ns ori m ot or  g ati n g  i n  t h e  t est  of  P PI  of  t h e  a c o u sti c  st artl e  r es p o n s e  ( A S R),  w hi c h  is  8 5 

i n di c ati v e of ps y c h ot o mi m eti c-li k e p ot e nti al [ 1 2].  8 6 
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E vi d e n c e s u p p orts t h e a d di cti v e p ot e nti al of k et a mi n e [ 1 3] a n d M X E [ 1 4]; t h er ef or e, w e als o 8 7 

d et er mi n e d t h e r e w ar di n g or a v ersi v e eff e cts of D C K i n a c o n diti o n e d pl a c e pr ef er e n c e ( C P P) 8 8 

t as k.  8 9 

F urt h er m or e, w e als o e v al u at e d t h e eff e ct of D C K e n a nti o m ers o n N M D A r e c e pt or f u n cti o n 9 0 

a n d  o n  n et w or k  a cti vit y  i n  pri m ar y  hi p p o c a m p al  c ult ur es,  wit h  a  dir e ct  c o m p aris o n  t o  9 1 

k et a mi n e. 9 2 

* * * Fi g u r e 1 * * *  9 3 

2  M at e ri als a n d m et h o ds 9 4 

2. 1  D r u gs a n d c h e mi c als 9 5 

D es c hl or o k et a mi n e h y dr o c hl ori d e w as s y nt h esis e d i n t h e F or e nsi c L a b or at or y of Bi ol o gi c all y 9 6 

A cti v e S u bst a n c es ( U ni v ersit y of C h e mistr y a n d T e c h n ol o g y, Pr a g u e , C z e c h R e p u bli c) a n d 9 7 

c h ar a ct eris e d b y 1 H a n d 1 3 C N M R s p e ctr os c o p y [ 1 5]. D C K al s o s er v e d as a r ef er e n c e st a n d ar d 9 8 

f or  p h ar m a c o ki n eti c  a n al y s es  usi n g  li q ui d  c hr o m at o gr a p h y  c o u pl e d  wit h  t a n d e m  m a ss  9 9 

s p e ctr o m etr y ( L C – M S/ M S). D C K w as s u bj e ct e d t o  c hir al s e p ar ati o n u si n g a c hir al a m yl os e-1 0 0 

b as e d  c ol u m n.  T h e  e n a nti o p urit y  of  b ot h  e n a nti o m ers  w as  v erifi e d  ( > 9 9  %  f or  b ot h  1 0 1 

e n a nti o m ers) b y t h e L C- U V s y st e m i n t h e a n al yti c al m o d e. T h e a bs ol ut e c o nfi g ur ati o n w as 1 0 2 

d et er mi n e d  usi n g  a  c o m bi n ati o n  of  a b  i niti o  c al c ul ati o n  wit h  cir c ul ar  di c hr ois m  s p e ctr a  1 0 3 

c o m p aris o n a n d si n gl e cr y st al d at a [ 1 5].  1 0 4 

N or d es c hl or o k et a mi n e  ( n or D C K,  Fi g.  2 a),  tr a ns- di h y dr o d es c hl or o k et a mi n e  (tr a ns-1 0 5 

di h y dr o D C K,  Fi g.  2 b),  cis - di h y dr o n or d es c hl or o k et a mi n e  (cis - di h y dr o n or D C K,  Fi g.  2 c),  1 0 6 

tr a ns- di h y dr o n or d es c hl or o k et a mi n e  (tr a ns- di h y dr o n or D C K,  Fi g.  2 d),  a n d  tr a ns-1 0 7 

di h y dr o d es c hl or o k et a mi n e- d 4  (tr a ns- di h y dr o D C K-d 4 ,  Fi g.  2 e)  w er e  s y nt h esis e d  i n  t h e  1 0 8 

F or e n si c  L a b or at or y  of  Bi ol o gi c all y  A cti v e  S u bst a n c es  ( U ni v ersit y  of  C h e mi str y  a n d  1 0 9 

T e c h n ol o g y  Pr a g u e,  C z e c h  R e p u bli c).  All  of  t h e  pr e p ar e d  st a n d ar d s  w er e  st a bilis e d  i n  t h e  1 1 0 

f or m of h y dr o c hl ori d e s alt a n d c h ar a ct eris e d b y H R M S, 1 H a n d 1 3 C N M R s p e ctr o s c o p y. T h e 1 1 1 

i nt er n al st a n d ar d f or q u a ntit ati v e L C/ M S ass a y s w as d e ut er at e d tr a n s- di h y dr o D C K-d 4  [ 1 6].  1 1 2 

M et h a n ol,  a c et o nitril e  a n d  f or mi c  a ci d  ( all  L C- M S  gr a d e)  w er e  p ur c h as e d  fr o m  Si g m a-1 1 3 

Al dri c h ( C z e c h R e p u bli c). Ultr a p ur e w at er ( 1 8. 2 M Ω c m - 1) w as pr o d u c e d b y a P ur e L a b Ultr a 1 1 4 

s y st e m ( El g a, U K). S o di u m s ul p h at e a n d a m m o ni u m bi c ar b o n at e w er e o bt ai n e d fr o m Si g m a-1 1 5 
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Al dri c h  a n d  s o di u m  c hl ori d e  fr o m  L a c h- n er  ( C z e c h  R e p u bli c).  H o m o g e nis ati o n  b e a ds,  1 1 6 

Si Li b e a ds t y p e Z Y 0. 4- 0. 6 m m ( Gi n z el, C z e c h  R e p u bli c), f a cilit at e d tiss u e h o m o g e nis ati o n. 1 1 7 

* * * Fi g u r e 2 * * * 1 1 8 

2. 2  M e as u r e m e nt of t h e a cti vit y at N M D A r e c e pt o rs 1 1 9 

C ell c ult ur e s 1 2 0 

H u m a n e m br y o ni c ki d n e y 2 9 3 ( H E K 2 9 3) c ells  w er e pl at e d at a d e n sit y of 1 05  c ells/ c m2  a n d 1 2 1 

c ult ur e d  i n  O pti- M E M ®  I  ( T h er m o  Fis c h er  S c i e ntifi c,  W alt h a m,  U S A)  s u p pl e m e nt e d  wit h  1 2 2 

5 % f o et al b o vi n e s er u m ( F T S; P A N Bi ot e c h, Ai d e n b a c h, G er m a n y) at 3 7 ° C i n 5 % C O 2 . Aft er 1 2 3 

2 4  hrs,  t h e  H E K 2 9 3  c ells  w er e  tr a nsi e ntl y  tr a nsf e ct e d  wit h  c D N As  e n c o di n g  t h e  h u m a n  1 2 4 

wil d-t y p e  h Gl u N 1- 1 a  a n d  h Gl u N 2 A  or  h Gl u N 2 B  s u b u nits  a n d  gr e e n  fl u or es c e nt  pr ot ei n  1 2 5 

( G F P)  usi n g  M atr a- A  R e a g e nt  (I B A,  G o etti n g e n,  G er m a n y).  E q u al  a m o u nts  ( 2 0 0  μ g)  of  1 2 6 

c D N As  e n c o di n g  f or  h Gl u N 1,  h Gl u N 2 A  or  h Gl u N 2 B  s u b u nits,  a n d  G F P  w er e  us e d.  Aft er  1 2 7 

tr y psi nis ati o n,  t h e  tr a nsf e ct e d  c ells  w er e r es us p e n d e d  i n  O pti- M E M ®  I  c o nt ai ni n g  1 %  F T S  1 2 8 

s u p pl e m e nt e d  wit h  2 0  m M  M g Cl 2 ,  3  m M  k y n ur e ni c  a ci d,  a n d  1  m M  D, L - 2- a mi n o- 5-1 2 9 

p h os p h o n o p e nt a n oi c a ci d t o pr e v e nt e x cit ot o xi cit y.  1 3 0 

Pri m a r y hi p p o c a m p al n e ur o n s.  1 3 1 

Hi p p o c a m pi  w er e  diss e ct e d  fr o m  n e w b or n  ( P 0- P 1)  m al e  Wist ar  r at  p u ps.  C ells  w er e  1 3 2 

diss o ci at e d i n p a p ai n, w as h e d a n d pl at e d i n a N e ur o b as al A m e di u m s u p pl e m e nt e d wit h B 2 7 1 3 3 

( Gi b c o)  at  a  d e nsit y  of  5 0, 0 0 0  c ells/ c m2  o n  t o p  of  a  c o nfl u e nt  l a y er  of  c orti c al  astr o c yt es  1 3 4 

gr o w n o n c oll a g e n/ p ol y- D -l y si n e- c o v er e d gl as s c o v ersli ps. 1 3 5 

El e ctr o p h ysi ol o g y 1 3 6 

W h ol e- c ell  v olt a g e- cl a m p  r e c or di n gs  of  t h e  H E K 2 9 3  c ells  w er e  m a d e  2 4 – 4 8  hrs  aft er  1 3 7 

tr a nsf e cti o n  wit h  a  p at c h- cl a m p  a m plifi er  ( A x o p at c h  2 0 0 B;  A x o n  I n str u m e nts.  I n c.,  F ost er  1 3 8 

Cit y,  C A)  aft er  c o m p e n s ati o n  of  c a p a cit a n c e  a n d  s eri al  r e sist a n c e  ( < 1 0  M Ω )  b y  8 0- 9 0 %.  1 3 9 

U nl ess ot h er wis e st at e d, t h e r e c or di n gs w er e m a d e at a h ol di n g p ot e nti al of - 6 0 m V. W h ol e-1 4 0 

c ell  c urr e nt  r es p o ns es  w er e  l o w- p ass  filt er e d  at  2  k H z,  di git all y  s a m pl e d  at  5  k H z,  a n d  1 4 1 

a n al y s e d u si n g p Cl a m p s oft w ar e v er si o n 1 0. 7 ( M ol e c ul ar D e vi c es). B or osili c at e gl ass p at c h 1 4 2 

pi p ett es ( 3 – 5 M Ω ) w er e fill e d wit h a n i ntr a c ell ul ar s ol uti o n (I C S) c o nt ai ni n g (i n m M): 1 2 0 1 4 3 

gl u c o ni c a ci d, 1 0 B A P T A, 1 0 H E P E S, 1 5 Cs Cl, 1 C a Cl 2 , 3 M g Cl2 , a n d 2 A T P- M g s alt ( p H-1 4 4 

a dj ust e d t o 7. 2 wit h Cs O H). T h e e xtr a c ell ul ar s ol uti o n ( E C S) c o nt ai n e d (i n m M): 1 6 0 N a Cl, 1 4 5 
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2. 5 K Cl, 1 0 gl u c os e, 1 0 H E P E S, 0. 7 C a Cl 2 , a n d 0. 2 E D T A ( p H- a dj ust e d t o 7. 3 wit h N a O H). 1 4 6 

A  mi cr o pr o c ess or- c o ntr oll e d  m ulti b arr el  f ast- p e rf usi o n  s y st e m  ( wit h  a  ti m e  c o n st a nt  f or  1 4 7 

s ol uti o n e x c h a n g e of ~ 1 0 ms) w as u s e d f or t h e a p pli c ati o n of t est a n d c o ntr ol s ol uti o n s [ 1 7].  1 4 8 

A cti o n  p ot e nti als  w er e  r e c or d e d  fr o m  c ult ur e d  hi p p o c a m p al  n e ur o ns  at  DI V  1 1- 1 3  i n  t h e  1 4 9 

c urr e nt- cl a m p m o d e wit h I C S c o nt ai ni n g (i n m M): 1 2 5 gl u c o ni c a ci d, 1 5 K Cl, 5 E G T A, 1 0 1 5 0 

H E P E S, 0. 5 C a Cl 2 , 2 A T P- M g s alt, 0. 3 G T P- N a s alt, a n d 1 0 cr e ati n e p h os p h at e ( p H a dj ust e d 1 5 1 

t o 7. 2 wit h K O H). E C S c o nt ai n e d (i n m M): 1 6 0 N a Cl, 2. 5 K Cl, 1 0 H E P E S, 1 0 gl u c os e, 2 1 5 2 

C a Cl 2 ,  1  M g Cl2 ,  a n d  0. 0 3  gl y ci n e  ( p H- a dj ust e d  t o  7. 3  wit h  N a O H).  C o m p o u n d  st o c k  1 5 3 

s ol uti o ns w er e pr e p ar e d fr es h b ef or e e a c h e x p eri m e nt a n d m e as ur e m e nts w er e p erf or m e d at 1 5 4 

r o o m t e m p er at ur e ( 2 1 – 2 5 ° C) [ 1 8]. 1 5 5 

D at a a n al ysis of m e as ur e m e nt of t h e a cti vit y at N M D A r e c e pt ors 1 5 6 

T h e c o n c e ntr ati o n-r es p o ns e r el ati o ns hi p f or t h e r el ati v e i n hi bit or y eff e ct (I) of c o m p o u n ds at 1 5 7 

r e c o m bi n a nt h u m a n N M D A r e c e pt ors w as d et er mi n e d b y fitti n g t h e n or m alis e d d at a t o t h e 1 5 8 

f oll o wi n g l o gisti c e q u ati o n: 1 5 9 

= 1 / ( 1  + ([ C o m p o u n d] / ) )                            E q u ati o n 1  1 6 0 

w h er e [ C o m p o u n d] is t h e c o m p o u n d c o n c e ntr ati o n, I C5 0  is t h e c o n c e ntr ati o n pr o d u ci n g h alf-1 6 1 

m a xi m al  i n hi biti o n,  a n d  h  is  t h e  a p p ar e nt  Hill  c o effi ci e nt.  T h e  c al c ul ati o ns  w er e  m a d e  1 6 2 

ass u mi n g f ull i n hi biti o n at t h e s at ur ati n g c o m p o u n d c o n c e ntr ati o n a n d st atisti c al c o m p aris o ns 1 6 3 

w er e p erf or m e d f or l o gI C5 0  a n d l o g Hill v al u es. 1 6 4 

T h e I – V r el ati o n s hi p f or t h e i n hi bit or y eff e ct of t h e c o m p o u n ds w as e v al u at e d b y fitti n g t h e 1 6 5 

d at a t o t h e f oll o wi n g B olt z m a n n f u n cti o n e q u ati o n:  1 6 6 

( )  =  .  ( −  ) / ( + [ C o m p o u n d] )                      E q u ati o n 2  1 6 7 

w h er e g 0  is  t h e  esti m at e d  c o n d u ct a n c e  of  t h e  N M D A  r e c e pt or  w h ol e- c ell  r es p o n s e  i n  t h e  1 6 8 

a bs e n c e of t h e c o m p o u n d, V r e v i s t h e r e v ers al p ot e nti al of N M D A r e c e pt or c urr e nt, a n d a , b  1 6 9 

ar e p ar a m et ers wit h t h e f oll o wi n g i nt er pr et ati o n:  1 7 0 

=                                 E q u ati o n 3  1 7 1 
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w h er e K d  r e pr es e nts t h e a p p ar e nt diss o ci ati o n c o nst a nt f or a c o m p o u n d bi n di n g t o t h e N M D A 1 7 2 

r e c e pt or at a gi v e n m e m br a n e p ot e nti al (V ) a n d:  1 7 3 

= δ / ( )                           E q u ati o n 4  1 7 4 

w h er e δ  i n di c at es  t h e  a p p ar e nt  el e ctri c al  dist a n c e  of  t h e  c o m p o u n d  bi n di n g  sit e  fr o m  t h e  1 7 5 

o utsi d e of t h e m e m br a n e, a n d F , R a n d T h a v e t h eir st a n d ar d t h er m o d y n a mi c m e a ni n gs [ 1 9]. 1 7 6 

T h e c urr e nts w er e r e c or d e d at diff er e nt h ol di n g p ot e nti als c h a n gi n g i n 2 0- m V st e ps wit hi n 1 7 7 

t h e  r a n g e  of  - 8 0  t o  + 4 0  m V  ( v al u es  of  t h e  h ol di n g  p ot e nti al  w er e  c orr e ct e d  f or  t h e  li q ui d  1 7 8 

j u n cti o n p ot e nti al of - 1 4 m V).  1 7 9 

T h e d at a ar e pr es e nt e d a s a m e a n ± S E M wit h n c orr es p o n di n g t o t h e n u m b er of i n d e p e n d e nt 1 8 0 

m e a s ur e m e nts. St atisti c al c o m p aris o ns a m o n g tr e at m e nt gr o u ps w er e p erf or m e d usi n g eit h er 1 8 1 

St u d e nt’s t-t est  or  O n e- w a y  A N O V A  f oll o w e d  b y  all  p air wis e  St u d e nt- N e w m a n- K e uls  or  1 8 2 

B o nff er o ni p ost- h o c t ests ( p < 0. 0 5 or p < 0. 0 0 1  w er e us e d t o d et er mi n e t h e si g nifi c a n c e). 1 8 3 

2. 3  P h a r m a c o ki n eti c a n al y s es 1 8 4 

F or t h e p h ar m a c o ki n eti c st u d y, t h e a ni m als w er e d e c a pit at e d aft er 0. 5, 1, 2, 4, 8 or 2 4 hrs aft er 1 8 5 

a si n gl e b ol us of r a c e mi c D C K, a n d 1, 2 or 4 hrs aft er a si n gl e b ol us of eit h er e n a nti o m er. 1 8 6 

S er u m w as o bt ai n e d b y e n a bli n g t h e bl o o d t o cl ot i n a r efri g er at or f or 1 hr. T h e cl ott e d bl o o d 1 8 7 

w as c e ntrif u g e d f or 1 0 mi n at 1 5 0 0 g, 1 0 ° C, a n d t h e s er u m w as t h e n c oll e ct e d. C o n c e ntr ati o n 1 8 8 

l e v els of D C K a n d its m et a b olit es i n t h e s er a a n d diss e ct e d br ai n tiss u e w er e c al c ul at e d as 1 8 9 

n g/ ml or n g/ g, r es p e cti v el y. 1 9 0 

D et er mi n ati o n of D C K a n d its m et a b olit e l e v els i n s er u m a n d br ai n s a m pl es usi n g L C- M S/ M S 1 9 1 

S er u m  a n d  br ai n  tiss u e  s a m pl es  w er e  c oll e ct e d  a n d  st or e d  at  - 2 0 ° C.  T h es e  s a m pl es  w er e  1 9 2 

a n al y s e d  usi n g  o pti mis e d  a n d  v ali d at e d  L C/ M S  m et h o d s,  a c c or di n g  t o  t h e  2 0 0 1  F D A  1 9 3 

G ui d a n c e, a n d St a n d ar d Pr a cti c es f or M et h o d V ali d ati o n i n F or e nsi c T o xi c ol o g y ( S ci e ntifi c 1 9 4 

W or ki n g  Gr o u p  f or  F or e nsi c  T o xi c ol o g y;  S W G T O X)  [ 1 6].  D C K,  tr a ns- di h y dr o D C K, 1 9 5 

n or D C K, cis - di h y dr o n or D C K, a n d  tr a ns- di h y dr o n or D C K  w er e q u a ntifi e d  usi n g  a n  e xt er n al 1 9 6 

m atri x- m at c h e d c ali br ati o n a n d d e ut er at e d i nt er n al st a n d ar d tr a ns- di h y dr o D C K-d 4 . 1 9 7 

S er u m s a m pl e pr e p ar ati o n  c o n sist e d i n pr ot ei n pr e ci pit ati o n a n d w as p erf or m e d as f oll o w s: 1) 1 9 8 

8 0 0 µl of 0. 1 % s ol uti o n of f or mi c a ci d i n a c et o ni tril e ( v/ v) w as c o ol e d f or 1 0 mi n at - 2 0 ° C; 2) 1 9 9 

2 0 0 µl of s er u m w as a d d e d t o t h e c o ol e d s ol uti o n a n d i m m e di at el y mi x e d i n a B ull et Bl e n d er 2 0 0 
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St or m h o m o g e nis er ( N e xt A d v a n c e,  U S A) f or 5 mi n; 3) c e ntrif u g ati o n f or 1 0 mi n ( 1 4, 0 0 0 2 0 1 

R P M) at 5 ° C; 4) e v a p or ati o n of 8 0 0 µl of s u p er n at a nt t o dr y n es s ( C e ntri v a p C o n c e ntr at or); 2 0 2 

a n d 5) r e c o n stit uti o n wit h 0. 1 % f or mi c a ci d i n w at er/ a c et o nitril e, 8 0/ 2 0 ( v/ v). 2 0 3 

Br ai n tiss u e s a m pl e pr e p ar ati o n  f oll o w e d t h e pr ot o c ol p u blis h e d i n [ 1 6]. Bri efl y: 1) 1 0 0 m g 2 0 4 

of  br ai n  tiss u e  wit h  2 0 0  m g  of  Z Y  Si Li b e a ds  w as  h o m o g e nis e d  i n  a  B ull et Bl e n d er  2 0 5 

h o m o g e nis er ( 5 mi n) wit h 2 0 0 μ l of 1 0 m m ol/l / m M N H4 H C O 3  a n d 1 0 0 μ l of a c et o nitril e; 2) 2 0 6 

t h e  mi xt ur e w as  c o ol e d  ( 1 0  mi n,  - 2 0 ° C);  3)  3 0 0  μ l of fr es h a c et o nitril e w as a d d e d a n d t h e 2 0 7 

mi xt ur e  w as  h o m o g e ni s e d  i n  t h e  B ull et Bl e n d er  h o m o g e nis er  ( 5  mi n);  4)  t h e  mi xt ur e  w as  2 0 8 

s u bs e q u e ntl y  s h a k e n  wit h  2 0  m g  of  N a Cl  a n d  1 0 0  m g  of  N a 2 S O 4  a n d  a g ai n  mi x e d  i n  t h e  2 0 9 

B ull et Bl e n d er  h o m o g e nis er  f or  5  mi n  a n d  t h e n  c e ntrif u g e d  ( 5  mi n  at  1 8, 7 0 0  R P M/  g );  5)  2 1 0 

2 5 0 μ l  of  s u p er n at a nt  w as  e v a p or at e d  t o  dr y n ess  ( C e ntri v a p  C o n c e ntr at or);  a n d  6)  2 1 1 

s u bs e q u e ntl y r e c o nstit ut e d i n 1 0 m M a m m o ni u m  a c et at e i n m et h a n ol/ w at er, 1 0/ 9 0 ( v/ v). 2 1 2 

L C/ M S c o n diti o ns 2 1 3 

T h e  a n al y s es  w er e  p erf or m e d  usi n g  a n  I nfi nit y  1 2 9 0  –  6 4 6 0  Tri pl e  Q u a d  L C/ M S  ( A gil e nt  2 1 4 

T e c h n ol o gi es,  U S A)  e q ui p p e d  wit h  a n  A gil e nt  J et  Str e a m  el e ctr os pr a y  i o nis ati o n  ( E SI)  2 1 5 

s o ur c e. T h e c hr o m at o gr a p hi c s e p ar ati o n of s er u m a n d tiss u e s a m pl es w as p erf or m e d usi n g a 2 1 6 

Z O R B A X E cli ps e Pl us C 1 8 ( 5 0 × 2. 1 m m, 1. 8 µ m) wit h a pr e- c ol u m n at fl o w r at e of 0. 3 2 1 7 

ml/ mi n,  a n d  gr a di e nt  el uti o n  wit h  1 0  m M  a m m o ni u m  a c et at e  ( A)  a n d  1 0  m M  a m m o ni u m  2 1 8 

a c et at e i n m et h a n ol ( B). T h e gr a di e nt pr ofil e w as: 0- 0. 5 mi n, fr o m 9 0 % A t o 7 0 % A; 0. 5- 5 2 1 9 

mi n, fr o m 7 0 % A t o 6 5 % A; 5- 5. 5 mi n, fr o m 6 5 % A t o 0 % A; 5. 5- 6 mi n h ol d at 0 % A; 6- 6. 8 2 2 0 

mi n b a c k t o 9 0 % A; a n d e q uili br ati o n t o 9 mi n. D at a w er e a c q uir e d i n a p o siti v e E SI m o d e b y 2 2 1 

a  m ulti pl e  r e a cti o n  m o nit ori n g  ( M R M)  m et h o d  usi n g  M ass H u nt er  s oft w ar e  ( A gil e nt  2 2 2 

T e c h n ol o gi es, U S A). 2 2 3 

P h ar m a c o ki n eti c m e as u r e m e nt 2 2 4 

T h e p h ar m a c o ki n eti c m e as ur e m e nts, t h e c o n c e ntr ati o ns i n a f u n cti o n of ti m e [ t], w er e fitt e d t o 2 2 5 

a s c al e d g a m m a distri b uti o n f u n cti o n: 2 2 6 

[ ]( ) = × × ×         E q u ati o n 5  2 2 7 



 

 

1 0 

 

Wit h  p ar a m et ers  a,  b,  c  >  0.  As  t h e  distri b uti o n  is  n ot  n or m alis e d  ( w e  ar e  i nt er est e d  i n  2 2 8 

a bs ol ut e v al u es i n t h e pr es e nt st u d y), t h e p ar a m et er a  is t h e a m plit u d e c o nst a nt. T h e p ar a m et er 2 2 9 

b  is t h e r at e p ar a m et er a n d t h e p ar a m et er c  is t h e s h a p e p ar a m et er. T his all o w s f or a fl e xi bl e 2 3 0 

r a n g e of distri b uti o n p att er ns a n d a g o o d esti m ati o n of h alf-lif e [ 2 0]. T h e fitti n g a n d pl otti n g 2 3 1 

of t h e d at a w er e p erf or m e d usi n g g n u pl ot [ w w w. g n u pl ot.i nf o].  2 3 2 

2. 4  B e h a vi o u r al e x p e ri m e nts 2 3 3 

A ni m als 2 3 4 

All a ni m als w er e m al e o ut br e d Wist ar r ats  a c q uir e d fr o m V E L A Z ( Pr a g u e, C z e c h R e p u bli c) 2 3 5 

w ei g hi n g b et w e e n 2 0 0- 2 7 5 g at t h e b e gi n ni n g of t esti n g. T h e r ats w er e h o us e d t w o p er  c a g e 2 3 6 

u n d er  a  c o ntr oll e d  t e m p er at ur e  ( 2 2  ±  2 ° C)  a n d  h u mi dit y  ( 3 0  -  7 0 %)  wit h  f o o d  p ell ets  a n d  2 3 7 

w at er  a d  li bit u m .  Li g hts  w er e  o n  fr o m  6: 0 0  t o  1 8: 0 0  a n d  all  of  t h e  e x p eri m e nts  w er e  2 3 8 

p erf or m e d b et w e e n 7: 0 0 a n d 1 3: 0 0, e x c e pt C P P, w h er e t esti n g l ast e d u ntil 1 6: 0 0. T h e a ni m als 2 3 9 

w er e  h a bit u at e d  7 – 1 0  d a y s  t o  l a b or at or y  c o n diti o ns  b ef or e  b ei n g  us e d  i n  t h e  e x p eri m e nts;  2 4 0 

d uri n g  t his  p eri o d  t h e y  w er e  w ei g h e d  at  l e ast  t wi c e  a n d  h a n dl e d  f o ur  ti m es.  All  of  t h e  2 4 1 

b e h a vi o ur al e x p eri m e nts w er e c o n d u ct e d u n d er t h e s a m e st a n d ar d t e m p er at ur e a n d h u mi dit y 2 4 2 

c o n diti o n s as i n t h e a ni m al h o usi n g f a cilit y. E a c h e x p eri m e nt al gr o u p f or b e h a vi o ur al t esti n g 2 4 3 

i n cl u d e d 1 0 a ni m als, e x c e pt C P P, w h er e 1 2 a ni m als p er  gr o u p w er e us e d. E a c h a ni m al w as 2 4 4 

t est e d o nl y o n c e. Aft er c o m pl eti o n of b e h a vi o ur al t esti n g t h e r ats w er e s u bs e q u e ntl y us e d f or 2 4 5 

p h ar m a c o ki n eti c s a m pli n g, i. e. c oll e cti o n of br ai n a n d s er u m, n  = 7 p er  ti m e p oi nt. 2 4 6 

All of t h e pr o c e d ur es w er e c o n d u ct e d i n a c c or d a n c e wit h t h e pri n ci pl es of l a b or at or y a ni m al 2 4 7 

c ar e  of  t h e  N ati o n al  C o m mitt e e  f or  t h e  C ar e  a n d  U s e  of  L a b or at or y  A ni m al s  ( C z e c h  2 4 8 

R e p u bli c),  a n d  a c c or di n g  t o  G ui d eli n es  of  t h e  E ur o p e a n  U ni o n  ( 8 6/ 6 0 9/ E U).  T h e  pr ot o c ol  2 4 9 

w as a p pr o v e d b y t h e N ati o n al C o m mitt e e f or t h e C ar e a n d Us e of L a b or at or y A ni m als ( C z e c h 2 5 0 

R e p u bli c) u n d er t h e n u m b er: 6 9 3 7 1/ 2 0 1 5- M Z E- 1 7 2 1 4.  2 5 1 

D os a g e 2 5 2 

T h e D C K d os es u s e d i n t h e pr es e nt st u d y w er e s el e ct e d a c c or di n g t o o ur pr e vi o us st u di es wit h 2 5 3 

k et a mi n e a n d M X E [ 4, 5] a n d a dj ust e d i n a c c or d a n c e wit h us er r e p orts o n p ot e n c y. F or t h e 2 5 4 

b e h a vi o ur al e x p eri m e nts, t h e tr e at m e nt r a n g e f or r a c e mi c D C K w as s et t o 5, 1 0 a n d 3 0 m g/ k g, 2 5 5 

a n d f or R-  a n d S - e n a nti o m er s w e us e d 1 0 m g/ k g. T h e a m o u nt of 1 0 m g/ k g of D C K, S - D C K, 2 5 6 



 

 

1 1 

 

a n d R - D C K  w as  als o  u s e d  i n  t h e  p h ar m a c o ki n eti c  s a m pli n g.  T h e  dr u gs  w er e  diss ol v e d  i n  2 5 7 

p h y si ol o gi c al s ali n e ( 0. 9 % N a Cl) i n a v ol u m e of 2 ml/ k g a n d a d mi nist er e d s u b c ut a n e o usl y 2 5 8 

(s. c., as a si n gl e b ol us, f or c o m p ar a bilit y wit h pr e vi o u s st u di es) i n all c as es. V e hi cl e ( V E H) 2 5 9 

c o ntr ol a ni m als w er e tr e at e d wit h a n e q ui v al e nt v ol u m e of p h y si ol o gi c al s ali n e.  2 6 0 

St u d y d esi g n 2 6 1 

I n or d er t o c o v er a wi d er t e m p or al wi n d o w of dr u g eff e cts a n d t o e x cl u d e t h e i nfl u e n c e of 2 6 2 

h a bit u ati o n  o n  t h e  t esti n g  pr o c e d ur es,  t h e  r ats  w er e  t est e d  i n d e p e n d e ntl y  i n  t w o  t e m p or al  2 6 3 

a d mi nistr ati o n s c h e m e s. T h e first s c h e m e c o nsis t e d of gr o u ps of a ni m als t h at w er e i nj e ct e d 2 6 4 

wit h  t h e  t est e d  s u bst a n c es  a n d/ or  V E H  s. c.  1 5  mi n  b ef or e  t esti n g,  a n d  t h e  s e c o n d  s c h e m e  2 6 5 

c o nsist e d of diff er e nt gr o u ps tr e at e d 6 0 mi n b ef or e t esti n g. 2 6 6 

O p e n fi el d t est ( O F T) 2 6 7 

O F T  w as  c o n d u ct e d  i n  a  s o u n d- pr o of  a n d  e v e nl y-lit  c h a m b er  wit h  l o w  l e v els  of  li g ht  2 6 8 

i nt e n sit y. T h e O F T a p p ar at us c o m pri s e d a bl a c k s q u ar e pl asti c ar e n a ( 8 0 x 8 0 c m) wit h w alls 2 6 9 

( 4 0 c m hi g h). At t h e b e gi n ni n g of e a c h t est, e a c h r at w as pl a c e d i n di vi d u all y i nt o t h e c e ntr e of 2 7 0 

t h e ar e n a a n d all o w e d t o m o v e fr e el y wit hi n t h e ar e n a f or 3 0 mi n. T h e a p p ar at us w as cl e a n e d 2 7 1 

wit h  5 0 %  et h a n ol  s ol uti o n  aft er  e a c h  t est.  R a w  b e h a vi o ur al  d at a  w er e  r e gist er e d  a n d  pr e-2 7 2 

pr o c ess e d  usi n g  a ut o m ati c  vi d e o  tr a c ki n g  s oft w ar e  ( Et h o Visi o n  X T  v.  1 1. 5,  N ol d us,  2 7 3 

N et h erl a n ds).  2 7 4 

F or t h e e v al u ati o n of t h e ti m e s p e nt i n t h e c e ntr e ( T c e ntr e ) a n d t hi g m ot a xis (i. e., li k eli h o o d of 2 7 5 

a p p e ar a n c e i n t h e p eri p h er y), t h e ar e n a w as virt u all y  di vi d e d i nt o a 5 x 5 gri d of i d e nti c al 2 7 6 

s q u ar e z o n es wit h 1 6 b ei n g l o c at e d  o n  t h e p eri p h er y  a n d ni n e c e ntr all y. Ti m e s p e nt i n t h e 2 7 7 

c e ntr e  of  t h e  ar e n a  is  t h e  s u m  of  ti m e  s p e nt  i n  t h e  ni n e  c e ntr al  z o n e s  ( T c e ntr e = ∑ ti m e1- 9 ). 2 7 8 

T hi g m ot a xis  i n di c at es  t h e  pr o b a bilit y  of  a p p e ar a n c es  i n  t h e  p eri p h er al  z o n es  ( f;  t h e  t ot al  2 7 9 

n u m b er of a p p e ar a n c es of t h e a ni m al i n e a c h z o n e) a n d is c al c ul at e d as: 2 8 0 

= ∑ 	 / ∑ 	             E q u ati o n 6  2 8 1 

Pr e p uls e i n hi biti o n ( P PI) of a c o usti c st artl e r es p o ns e ( A S R) 2 8 2 

P PI t o o k pl a c e i n st artl e c h a m b ers ( S R- L A B, S a n Di e g o I nstr u m e nts, C alif or ni a, U S A), e a c h 2 8 3 

c o nt ai ni n g a s o u n d pr o of a n d e v e nl y-lit e n cl os ur e, a hi g h-fr e q u e n c y l o u ds p e a k er ( pr o d u ci n g a 2 8 4 

b a c k gr o u n d n ois e at 7 5 d B a n d all a c o usti c sti m uli) , a n d Pl e xi gl as st a bili m et er ( 8. 7 c m i n n er 2 8 5 

di a m et er).  A  pi e z o el e ctri c  a c c el er o m et er  d et e ct e d  a m plit u d es  of  t h e  A S R,  w hi c h  w er e  2 8 6 



 

 

1 2 

 

di gitis e d f or s u bs e q u e nt a n al y sis. T w o d a y s b ef o r e t h e b e h a vi o ur al t esti ng, dr u g-fr e e r ats w er e 2 8 7 

h a bit u at e d t o t h e st artl e b o x es i n/f or a 5 mi n s e s si o n wit h fi v e pr es e nt ati o ns of a p uls e- al o n e 2 8 8 

sti m ul us  ( 1 2 5  d B/ 4 0  ms)  o v er  b a c k gr o u n d  w hit e  n ois e  ( 7 5  d B).  A S R  d at a  fr o m  t his  2 8 9 

h a bit u ati o n s essi o n w er e n ot i n cl u d e d i n t h e f urt h er a n al y s es. 2 9 0 

T h e P PI m e as ur e m e nt it s elf w as d esi g n e d i n a c c or d a n c e wit h o ur pr e vi o us st u di es [ 2 1- 2 5]. O n 2 9 1 

t h e  t est  d a y,  t h e  P PI  t est  st art e d  wit h  a n  a c cli m atis ati o n  p eri o d  l asti n g  5  mi n  i n  t h e  st artl e  2 9 2 

c h a m b er i n w hi c h a 7 5 d B b a c k gr o u n d w hit e n ois e w as c o nti n u o u sl y pr es e nt e d. T h e P PI t est 2 9 3 

f oll o w e d  wit h  7 2  tri als  wit h  a n  i nt er-tri al  i nt er v al  (I TI)  of  1 5 – 3 0  s  ( m e a n  I TI:  2 2. 5  s).  Si x  2 9 4 

1 2 5  d B/ 4 0  ms- d ur ati o n  p uls e- al o n e  tri als  w er e  t h e n  d eli v er e d  t o  est a blis h  b as eli n e  A S R.  2 9 5 

F oll o wi n g t his, 6 0 tri als of t h e f oll o wi n g s c h e m e w er e pr es e nt e d i n a ps e u d or a n d o m or d er: 2 9 6 

( A) p uls e al o n e: 4 0 ms 1 2 5 d B; ( B) pr e p uls e al o ne: 2 0 ms 8 3 d B or 9 1 d B; ( C) pr e p uls e- p uls e: 2 9 7 

2 0  ms  8 3  d B  or  9 1  d B  pr e p uls e,  a  v ari a bl e  ( 3 0,  6 0  or  1 2 0  ms)  i nt er-sti m ul us  i nt er v al  (I SI,  2 9 8 

m e a n I SI: 7 0 ms), t h e n 4 0 ms 1 2 5 d B p uls e; ( D) 6 0 ms n o sti m ul us. Fi n all y, si x p uls e- al o n e 2 9 9 

tri als w er e d eli v er e d. H a bit u ati o n w a s c al c ul at e d b y t h e p er c e nt a g e r e d u cti o n i n A S R fr o m t h e 3 0 0 

i niti al si x b a s eli n e tri als, t o t h e fi n al si x tri als. T h e P PI w as c al c ul at e d as: 3 0 1 

= ( 1 0 0  −
	 	

	 	 	
∗ 1 0 0                E q u ati o n 7  3 0 2 

C o n diti o n e d pl a c e pr ef er e n c e ( C P P) 3 0 3 

A t hr e e- c o m p art m e nt pl asti c C P P c h a m b er, w hi c h c o nsist e d of t w o e q u all y-si z e d c o n diti o ni n g 3 0 4 

c o m p art m e nts ( 4 5 × 5 0 c m) a n d a n e utr al c o m p art m e nt i n b et w e e n ( 3 5 × 2 0 c m), w as us e d. 3 0 5 

O n e of t h e c o n diti o ni n g c o m p art m e nts h a d stri p e d w alls, t h e ot h er h a d c h e q u er e d w alls, a n d 3 0 6 

t h e fl o ors w er e m a d e fr o m bl a c k pl asti c e a c h wit h a diff er e nt p att er n (stri p es a n d cir cl es). T h e 3 0 7 

s p a c e w as d ef or m e d b y pl asti c b o x e s t h at w er e i ns ert e d i nt o e a c h c or n er of e a c h c o n diti o ni n g 3 0 8 

c o m p art m e nt. T h e n e utr al c o m p art m e nt h a d tr a ns p ar e nt w alls a n d fl o or. E a c h c o m p art m e nt 3 0 9 

w as  s e p ar at e d  fr o m  t h e  ot h er  o n e  b y  a  g uill oti n e-st yl e  d o or  a n d  e a c h  d o or  w as  o p er at e d  3 1 0 

m a n u all y  b y  t h e  e x p eri m e nt er.  Ti m e  s p e nt  i n  e a c h  c o m p art m e nt  w as  r e gist er e d  a n d  pr e-3 1 1 

pr o c ess e d  b y  a n  a ut o m ati c  vi d e o  tr a c ki n g  s y st e m  ( Et h o Visi o n  X T  v.  1 1. 5,  N ol d us,  3 1 2 

N et h erl a n ds).  3 1 3 

T h e  C P P  e x p eri m e nt  l ast e d  1 1  d a y s  a n d  c o nsist e d  of  f o ur  p h as es:  (i)  h a bit u ati o n;  (ii)  pr e-3 1 4 

c o n diti o ni n g;  (iii)  c o n diti o ni n g;  (i v)  p os t- c o n diti o ni n g.  D uri n g  h a bit u ati o n  a n d  pr e-3 1 5 

c o n diti o ni n g  ( d a y s  1  a n d  2),  t h e  r ats  r e c ei v e d  V E H  i m m e di at el y  b ef or e  b ei n g  pl a c e d  3 1 6 

i n di vi d u all y i nt o t h e n e utr al c o m p art m e nt. T h e d o ors w er e o p e n e d a n d t h e y w er e all o w e d t o 3 1 7 
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fr e el y e x pl or e all t hr e e c h a m b ers of t h e C P P a p p ar at us f or 1 5 mi n. I n t h e pr e- c o n diti o ni n g, a 3 1 8 

b as eli n e c h a m b er pr ef er e n c e w as d et er mi n e d. R ats t h at s p e nt o v er 8 0 % of t h e t ot al ti m e i n 3 1 9 

o n e  of  t h e  c h a m b er s  w er e  c o nsi d er e d  t o  h a v e  a n  i niti al  bi as  a n d  w er e  r e m o v e d  fr o m  t h e  3 2 0 

e x p eri m e nt [ 2 6]. C o n diti o ni n g w as c o n d u ct e d f or ei g ht s u bs e q u e nt d a y s ( d a y s 3- 1 0). W e us e d 3 2 1 

a n  u n bi as e d  d esi g n,  w hi c h  m e a ns  t h at  r e g ar dl e s s  of  t h e  i niti al  pr ef er e n c e,  t h e  r ats  w er e  3 2 2 

ps e u d or a n d o ml y  distri b ut e d  i nt o  t h e  dr u g  tr e at m e nt  gr o u ps,  a n d  dr u g  tr e at m e nt  w a s  3 2 3 

c o u nt er b al a n c e d a cr oss t h e c o m p art m e nts. I n t h e c o n diti o ni n g s essi o n, t h e d o ors w er e cl os e d 3 2 4 

a n d i m m e di at el y aft er t h e dr u g i nj e cti o n, t h e r ats w er e c o nfi n e d i n t h e p air e d c o m p art m e nt f or 3 2 5 

3 0 mi n. D C K a n d V E H w er e p air e d wit h a s p e cifi c c o m p art m e nt o n alt er n at e d a y s f or a t ot al 3 2 6 

of ei g ht s es si o ns (f o ur wit h D C K- p air e d a n d f o ur wit h V E H- p air e d c o m p art m e nt). T h e l ast 3 2 7 

p h as e of t h e e x p eri m e nt w as p ost- c o n diti o ni n g ( d a y 1 1), w h e n all of t h e r ats r e c ei v e d a V E H 3 2 8 

i nj e cti o n a n d a 1 5- mi n t est w as p erf or m e d i n t h e s a m e w a y as t h e pr e- c o n diti o ni n g b as eli n e 3 2 9 

t est. T h e pr ef er e n c e s c or e w as c al c ul at e d as: 3 3 0 

	 =	
	 	 	 	 	

	 	 	 	 	
              E q u ati o n 8  3 3 1 

D esi g n a n d st atisti c al a n al ysis of b e h a vi o ur al e x p eri m e nts 3 3 2 

All of t h e st atisti c al b e h a vi o ur al a n al y s es w er e c o n d u ct e d usi n g I B M S P S S v ersi o n 2 2. F or 3 3 3 

t h e b e h a vi o ur al t ests, f a ct ori al d esi g ns w er e c o n str u ct e d a n d a n al y s e d wit h a n A N O V A t est. 3 3 4 

A N O V As  wit h  si g nifi c a nt  m ai n  eff e cts  a n d  i nt er a cti o ns  w er e  f oll o w e d  wit h  p air wis e  3 3 5 

c o m p aris o ns usi n g i n d e p e n d e nt t-t ests. I n t h e c as e of A N O V As f or r e p e at e d m e as ur e m e nts 3 3 6 

w h er e M a u c hl y’s t est of s p h eri cit y w as si g n ifi c a nt, Gr e e n h o u s e- G eiss er ( Gr e e n h o us e- G eiss er 3 3 7 

esti m at e  of  s p h eri cit y  ( ɛ )  <  0. 7 5  or  H u y n h- F el dt  (ɛ )  >  0. 7 5)  c orr e cti o n(s)  is/ ar e  r e p ort e d.  3 3 8 

D e gr e es  of  fr e e d o m  w er e  r o u n d e d  t o  w h ol e  n u m b ers  f or  pr es e nt ati o n  p ur p o s es.  F or  3 3 9 

i n d e p e n d e nt t-t ests  w h er e  L e v e n e’ s  t est  f or  e q u alit y  of  v ari a n c es  w as  si g nifi c a nt,  st atisti cs  3 4 0 

c orr e ct e d f or u n e q u al v ari a n c es ar e gi v e n. T h e v al u e of p < 0. 0 5 (t w o-t ail e d) w as c o nsi d er e d 3 4 1 

t h e mi ni m al crit eri o n f or st atisti c al si g nifi c a n c e. E n a nti o m er s of D C K w er e n ot i n cl u d e d i n 3 4 2 

t h e A N O V A s ( o nl y o n e ti m e of a d mi nistr ati o n w as t est e d, 1 5 mi n) a n d d at a w er e a n al y s e d 3 4 3 

usi n g a d diti o n al i n d e p e n d e nt t-t ests.  3 4 4 

L o c o m ot or a cti vit y i n t h e O F T w as e v al u at e d u si n g 4 × 2 × 6 mi x e d f a ct ori al A N O V A s wit h 3 4 5 

dr u g tr e at m e nt ( D C K at 5, 1 0, or 3 0 m g/ k g v ers us V E H) a n d t esti n g o n s et ( 1 5 or 6 0 mi n) as 3 4 6 

i n d e p e n d e nt  f a ct ors,  a n d  bl o c ks  ( 5- mi n  i nt er vals)  as  a  r e p e at e d  m e a s ur e m e nt  f a ct or.  T h e  3 4 7 

s p ati al  distri b uti o n  of  b e h a vi o ur  i n  t h e  O F T  (t hi g m ot a xis  a n d  T c e ntr e )  a n d  P PI  p ar a m et ers  3 4 8 



 

 

1 4 

 

( h a bit u ati o n  a n d  A S R)  w er e  e a c h  a n al y s e d  wit h  4  ×  2  i n d e p e n d e nt  A N O V As  wit h  dr u g  3 4 9 

tr e at m e nt  ( D C K  at  5,  1 0,  or  3 0  m g/ k g  v ers us  V E H)  a n d  t esti n g  o n s et  ( 1 5  or  6 0  mi n)  as  3 5 0 

i n d e p e n d e nt  f a ct ors.  I n  t h e  c as e  of  si g nifi c a nt  m ai n  eff e cts  o n  h a bit u ati o n  or  A S R,  t h e  3 5 1 

si g nifi c a nt  f a ct or  w as  u s e d  as  a  c o v ari at e  i n  s u bs e q u e nt  a n al y sis  of  P PI  ( a n al y s e d  wit h  3 5 2 

a n al ysis  of  c o v ari a n c e  ( A N C O V A)).  D at a  fr o m  C P P  w er e  a n al y s e d  usi n g  4  x  2  mi x e d  3 5 3 

f a ct ori al A N O V A s wit h dr u g tr e at m e nt ( D C K at 5, 1 0, or 3 0 m g/ k g) as a n i n d e p e n d e nt f a ct or 3 5 4 

a n d c o n diti o ni n g ( pr e/ p o st- c o n diti o ni n g) as a r e p e at e d m e as ur e m e nt f a ct or. 3 5 5 

3  R es ults 3 5 6 

3. 1  A cti vit y at N M D A r e c e pt o rs 3 5 7 

R e c o m bi n a nt N M D A r e c e pt ors 3 5 8 

Si n c e k et a mi n e a cts as a v olt a g e- d e p e n d e nt i n hi bit or of N M D A r e c e pt or s [ 2 7]  w e d e ci d e d t o 3 5 9 

a n al y s e  t h e  eff e ct  of  R - D C K  a n d  S - D C K  o n  r e c o m bi n a nt  h Gl u N 1/ h Gl u N 2 A  a n d  3 6 0 

h Gl u N 1/ h Gl u N 2 B r e c e pt ors e x pr es s e d i n H E K 2 9 3 c ells. O ur r es ults ( Fi g. 3 a- d) i n di c at e t h at 3 6 1 

t h e i n hi bit or y eff e ct of b ot h R - D C K a n d S - D C K at h u m a n N M D A r e c e pt ors is c o n c e ntr ati o n-3 6 2 

d e p e n d e nt.  C o n c e ntr ati o n-r es p o ns e  a n al y sis  s h o w e d  t h at  t h e  S - D C K  a n al o g u e  is  a  m or e  3 6 3 

p ot e nt  i n hi bit or  of  h Gl u N 1/ h Gl u N 2 B  r e c e pt ors  t h a n  R - D C K  a n al o g u e  ( p  =  0. 0 3;  O n e- w a y  3 6 4 

A N O V A; Fi g. 3 d; T a bl e 1). T h e r es ults f urt h er i n di c at e t h at t h e i n hi bit or y eff e ct of S - D C K is 3 6 5 

s u b u nit  d e p e n d e nt,  s h o wi n g  a  hi g h er  a p p ar e nt  affi nit y  f or  h Gl u N 1/ h Gl u N 2 B  o v er  3 6 6 

h Gl u N 1/ h Gl u N 2 A  r e c e pt ors  ( p  =  0. 0 3;  St u d e nt’s  t-t est).  I n  a c c or d a n c e  wit h  pr e vi o u s  3 6 7 

m e as ur e m e nts  o n  r at  Gl u N 1/ Gl u N 2 A- B  r e c e pt ors  [ 2 8],  t h e  eff e ct  of  k et a mi n e  o n  3 6 8 

h Gl u N 1/ h Gl u N 2 A- B r e c e pt ors s h o w e d a w e a k s u b u n it s el e cti vit y ( p = 0. 0 7; St u d e nt’s t-t est). 3 6 9 

Si mil ar  t o  k et a mi n e,  t h e  i n hi bit or y  eff e ct  of  b ot h  R - D C K  a n d  S - D C K  at  h u m a n  N M D A  3 7 0 

r e c e pt ors is v olt a g e- d e p e n d e nt ( Fi g. 3 e- h). T h e a n al y sis of t h e I- V r el ati o ns hi p i n di c at es t h at 3 7 1 

i n t h e c as e of h Gl u N 1/ h Gl u N 2 A r e c e pt ors ( Fi g. 3 g; T a bl e 2), S - D C K bi n ds d e e p er wit hi n t h e 3 7 2 

i o n  c h a n n el  t h a n  R - D C K  ( p  =  0. 0 2;  O n e- w a y  A N O V A).  H o w e v er,  f or  h Gl u N 1/ h Gl u N 2 B  3 7 3 

r e c e pt ors ( Fi g. 3 h; T a bl e 2), t h e a p p ar e nt el e ctric al dist a n c e of bi n di n g w as n ot si g nifi c a ntl y 3 7 4 

diff er e nt a m o n g t h e c o m p o u n ds ( p = 0. 6 3; O n e- w a y A N O V A).  3 7 5 

* * * Fi g u r e 3 * * * 3 7 6 

* * * T a bl e 1 * * * 3 7 7 
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* * * T a bl e 2 * * * 3 7 8 

N ati v e N M D A r e c e pt or s 3 7 9 

Gi v e n t h e i n hi bit or y a cti vit y of k et a mi n e a n d t h e k et a mi n e a n al o g u es at t h e N M D A r e c e pt or, 3 8 0 

w e d e ci d e d t o e x a mi n e t h e i nfl u e n c e of t h es e c o m p o u n ds o n n et w or k a cti vit y usi n g c urr e nt-3 8 1 

cl a m p r e c or di n g i n pri m ar y hi p p o c a m p al c ult ur es. W e f o c u s e d o n t h e m or e p ot e nt k et a mi n e 3 8 2 

a n al o g u e S - D C K  i n  t h es e  e x p eri m e nts.  T h e  e xtr ac ell ul ar  s ol uti o n  c o nt ai n e d  p h y si ol o gi c al  3 8 3 

c o n c e ntr ati o ns of C a 2 +  ( 2 m M), M g2 + ( 1 m M) a n d gl y ci n e ( 3 0μ M).  As s h o w n i n Fi g. 4, b ot h 3 8 4 

k et a mi n e  a n d  S - D C K  at  0. 3  μ M  c o nsist e ntl y  a n d  r o b ustl y  d e cr e as e d  a cti o n  p ot e nti al  ( A P)  3 8 5 

fr e q u e n c y; k et a mi n e t o 2 9 ± 1 0 % of c o ntr ol v al u es ( p < 0. 0 1; St u d e nt’s t-t est) a n d S - D C K t o 3 8 6 

4 1 ± 9 % of c o ntr ol v al u es ( p < 0. 0 1; St u d e nt’ s t-t est). T h er e w as n o diff er e n c e i n t h e d e gr e es 3 8 7 

of A P fr e q u e n c y i n hi biti o n b et w e e n t h e t w o c o m p o u n d s ( p = 0. 4 5; St u d e nt’s t-t est). F or b ot h 3 8 8 

dr u gs, t h e i n hi biti o n of n et w or k a cti vit y w as o nl y p arti all y r e v er si bl e i n 2- 4 mi n of w as hi n g, 3 8 9 

p os si bl y  b e c a us e  t h e  s ol uti o n  e x c h a n g e  ar o u n d  t h e  m or e  dist a nt  c ells  i n  t h e  n et w or k  is  3 9 0 

r el ati v el y sl o w. 3 9 1 

* * * Fi g u r e 4 * * *  3 9 2 

3. 2  P h a r m a c o ki n eti cs of D C K i n s e r u m a n d b r ai n tiss u e 3 9 3 

Aft er t h e a d mi nistr ati o n of r a c e mi c D C K ( 1 0 m g/ k g), t h e m e as ur e d c o n c e ntr ati o n p e a k e d i n 3 9 4 

t h e s er u m ( 5 9 3. 1 n g/ ml) a n d t h e br ai n ( 3 3 2 9 n g/ g) at 3 0 mi n a n d t h e n r a pi dl y d e cr e as e d, wit h 3 9 5 

a h alf-lif e of ~ 0. 4 5 a n d ~ 0. 5 2 hr, r es p e cti v el y.  T h e m a xi m u m br ai n l e v els w er e a p pr o xi m at el y 3 9 6 

5-f ol d hi g h er t h a n i n t h e s er u m ( Fi g. 5 a, c).  3 9 7 

Of  t h e  t w o  e n a nti o m er s,  R - D C K  r e a c h e d  a  hi g h er  m a xi m al  c o n c e ntr ati o n  i n  br ai n  tiss u e,  3 9 8 

w hil e t h e S - e n a nti o m er p e n etr at e d l ess r e a dil y. At 1 hr, S - D C K h a d a s er u m c o n c e ntr ati o n of 3 9 9 

5 7 9. 7  n g/ ml,  w h er e as  R - D C K  h a d  a  s er u m  c o n c e ntr ati o n  of  4 6 8. 1  n g/ ml  ( Fi g.  5 b).  T his  4 0 0 

diff er e n c e  w as  st atisti c all y  si g nifi c a nt  ( St u d e nt’s  t-t est,  p  =  0. 0 4).  I n  br ai n  tiss u e,  t h e  4 0 1 

c o n c e ntr ati o n at 1 hr w as 1 8 0 1 n g/ g f or t h e S - e n a nti o m er a n d 2 1 6 4 n g/ g f or t h e R - e n a nti o m er 4 0 2 

( Fi g. 5 d). Alt h o u g h t h e diff er e n c e is s u g g esti v e, it is n ot st atisti c all y si g nifi c a nt ( St u d e nt’ s t-4 0 3 

t est, p = 0. 0 9). H alf-li v es i n t h e s er u m w er e ~ 0. 4 1 hr f or R - D C K a n d ~ 0. 4 8 hr f or S - D C K, a n d 4 0 4 

h alf-li v es i n br ai n tiss u e w er e ~ 0. 4 6 hr f or R - D C K a n d ~ 0. 4 7 hr f or S - D C K. T h e diff er e n c e 4 0 5 

b et w e e n  t h e  h alf-li v es  of  t h e  e n a nti o m ers  w er e  n ot  st atisti c all y  si g nifi c a nt  eit h er  i n  br ai n  4 0 6 

tiss u e or i n t h e s er u m ( St u d e nt’s t-t est, p = 0. 4 0 a n d p = 0. 1 3, r es p e cti v el y) ( Fi g. 5 b, d). 4 0 7 
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M et a b olit es 4 0 8 

F oll o wi n g  t h e  a d mi nistr ati o n  of  r a c e mi c  D C K  ( 1 0  m g/ k g),  t h e  m aj or  m et a b olit e,  n or D C K  4 0 9 

( Fi g. 6 c o m p o u n d A), w as o bs er v e d i n hi g h c o n c e ntr ati o ns c o m p ar a bl e t o t h e p ar e nt s u bst a n c e 4 1 0 

wit h t h e m a xi m u m c o n c e ntr ati o n of 4 7 7. 3 n g/ ml i n t h e s er u m at 2 hrs, a n d 6 4 1. 5 n g/ g i n t h e 4 1 1 

br ai n at 1 hr aft er a d mi ni str ati o n ( Fi g. 5 a, c).  4 1 2 

W h e n  i n di vi d u al  e n a nti o m ers  w er e  a d mi nist er e d,  t h e  m a xi m u m  s er u m  c o n c e ntr ati o ns  w er e  4 1 3 

7 0 5. 3  n g/ ml  at  1  hr  f or  S - n or D C K  a n d  8 4 5. 2  n g/ ml  at  1  hr  f or  R - n or D C K  ( Fi g.  5 d).  T his  4 1 4 

diff er e n c e  w as  st atisti c all y  si g nifi c a nt  ( St u d e nt’s  t-t est,  p  =  0. 0 3).  I n  br ai n  tiss u e,  t h e  4 1 5 

m a xi m u m c o n c e ntr ati o n w as 5 0 2. 2 n g/ g f or S - n or D C K at 1 hr a n d 9 4 4. 2 n g/ g f or R - n or D C K 4 1 6 

at 1 hr ( Fi g. 5 d). T his diff er e n c e w a s st atisti c all y si g nifi c a nt ( St u d e nt’ s t-t est, p < 0. 0 0 1). T h e 4 1 7 

m et a b olit es  i n v esti g at e d  ( tr a ns- di h y dr o D C K  a n d  di h y dr o n or D C K)  w er e  pr es e nt  i n  l o w er  4 1 8 

q u a ntiti es (s e e S u p pl e m e nt ar y m at eri al).  4 1 9 

* * * Fi g u r e 5 * * * 4 2 0 

* * * Fi g u r e 6 * * * 4 2 1 

3. 3  B e h a vi o u r al e x p e ri m e nts 4 2 2 

L o c o m ot or a cti vit y i n t h e O F T 4 2 3 

M a u c hl y’s  t est  of  s p h eri cit y  w as  si g nifi c a nt  ( M a u c hl y’s  W  ( 1 4)  =  0. 1 8,  p  <  0. 0 0 1)  a n d  4 2 4 

Gr e e n h o u s e- G eiss er c orr e cti o ns ar e pr es e nt e d f or r e p e at e d m e as ur e m e nts.  4 2 5 

A n al y sis of l o c o m ot or a cti vit y r e v e al e d a si g nifi c a nt m ai n eff e ct of dr u g tr e at m e nt ( F ( 3, 7 2) = 4 2 6 

8. 7 2, p < 0. 0 0 1), t esti n g o ns et ( F ( 1, 7 2) = 2 0. 0 6, p < 0. 0 0 1) as w ell as bl o c ks ( F ( 3, 2 1 0) = 1 3 3. 1 0, 4 2 7 

p < 0. 0 0 1). All of t h e i nt er a cti o n s w er e si g ni fi c a nt, i n cl u di n g  t h e t hr e e- w a y  dr u g × t esti n g  4 2 8 

o ns et × bl o c ks i nt er a cti o n ( mi ni m u m, F ( 9, 2 1 0) = 8. 7 7, p < 0. 0 0 1). I n all of t h e t est e d gr o u ps, 4 2 9 

r ats s h o w e d a n or m al p att er n of l o c o m ot or h a bit u ati o n ( a pr o gr essi v e d e cr e as e of l o c o m ot or 4 3 0 

a cti vit y  o v er  t h e  s es si o n)  e x c e pt:  ( i)  R ats  tr e at e d  wit h  S - D C K  at  t h e  1 5- mi n  t esti n g  o ns et  4 3 1 

dis pl a y e d a n a p p ar e nt U- s h a p e c ur v e of l o c o m ot or a cti vit y ( Fi g. 7 a). D uri n g t h e s e c o n d a n d 4 3 2 

t hir d i nt er v als, l o c o m ot or a cti vit y sli g htl y d e cr e as e d c o m p ar e d t o t h e i niti al i nt er v al; h o w e v er, 4 3 3 

t h e tr aj e ct or y i n t h e first i nt er v al w a s n ot si g nifi c a ntl y l o n g er t h a n t h e tr aj e ct or y i n t h e s e c o n d 4 3 4 

a n d t hir d i nt er v als ( m a xi m u m, t ( 1 8) = 1. 4 9, p = 0. 1 5). Fr o m t h e t hir d t o t h e si xt h i nt er v al, t h e 4 3 5 

l o c o m oti o n  st art e d  t o  pr o gr essi v el y  i n cr e as e  a n d  t h e  tr aj e ct or y  i n  t h e  l ast  i nt er v al  w as  4 3 6 
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si g nifi c a ntl y  l o n g er  c o m p ar e d  t o  t h e  t hir d  i nt er v al  (t  ( 1 8)  =  2. 1 4,  p  =  0. 0 5).  ( ii)  I n  r ats  4 3 7 

a d mi nist er e d  wit h  3 0  m g/ k g  of  r a c e mi c  D C K  at t h e  6 0- mi n  t esti n g  o ns et,  t h e  a cti vit y  w as  4 3 8 

st a bl e  o v er  t h e  c o ur s e  of  t h e  si x  bl o c ks,  w hi c h  is  s h o w n  as  si g nifi c a ntl y  l o w er  a cti vit y  i n  4 3 9 

bl o c k 1 (t ( 1 8) = 2. 2 1, p = 0. 0 4) a n d si g nifi c a ntl y hi g h er a cti vit y i n bl o c ks 4 - 6 ( mi ni m u m, t 4 4 0 

( 1 8) = 3. 4 9, p = 0. 0 0 1) c o m p ar e d t o t h e c o ntr ol ( Fi g. 7 b).  4 4 1 

F or  t h e  1 5- mi n  t esti n g  o ns et,  all  of  t h e  D C K-tr e at e d  r ats  s h o w e d  si g nifi c a ntl y  el e v at e d  4 4 2 

l o c o m ot or a cti vit y i n e a c h bl o c k c o m p ar e d t o t h e V E H-tr e at e d r ats ( mi ni m u m, t ( 1 8) = 2. 5 1, p 4 4 3 

= 0. 0 3), e x c e pt 1 0 m g/ k g of D C K i n bl o c k 2 (t ( 1 8) = 1. 4 6, p = 0. 1 6). R - D C K w as st atisti c all y 4 4 4 

i n disti n g uis h a bl e fr o m V E H i n bl o c ks 2, 4 - 6 ( m a xi m u m, t ( 1 8) = 1. 7 9, p = 0. 1), m ar gi n all y 4 4 5 

i n cr e as e d i n bl o c k 1 (t ( 1 0) = 1. 9 6, p = 0. 0 8) a n d si g nifi c a ntl y i n cr e as e d i n bl o c k 3 (t ( 1 8) = 4 4 6 

2. 1 7, p = 0. 0 4). S - D C K si g nifi c a ntl y i n cr e as e d l o c o m ot or a cti vit y i n bl o c k s 2 – 6 ( mi ni m u m, t 4 4 7 

( 1 8) = 3. 7 5, p = 0. 0 0 1) a n d m ar gi n all y i n bl o c k 1 (t ( 1 0) = 2. 1 2, p = 0. 0 6). B ot h e n a nti o m er s 4 4 8 

s h o w e d si g nifi c a ntl y diff er e nt a cti vit y l e v els at t h e e n d of t est s essi o n c o m p ar e d t o 1 0 m g/ k g 4 4 9 

of  r a c e mi c  D C K;  S - D C K  el e v at e d  l o c o m ot or  a cti vit y  i n  bl o c k  6  (t  ( 1 8)  = 2. 7 0,  p  =  0. 0 2),  4 5 0 

w h er e as R - D C K d e cr e as e d l o c o m ot or a cti vit y i n bl o c k s 5 a n d 6 ( mi ni m u m, t ( 1 8) = 2. 1 2, p = 4 5 1 

0. 0 5) ( Fi g 7 a). 4 5 2 

F or t h e 6 0- mi n t esti n g o ns et, 5 m g/ k g D C K sli g htl y r e d u c e d l o c o m ot or a cti vit y c o m p ar e d t o 4 5 3 

t h e  v e hi cl e,  a n d  si g nifi c a ntl y  i n  bl o c ks  1,  3,  a n d  6  ( mi ni m u m,  t  ( 1 8)  =  2. 3 8,  p  =  0. 0 3).  4 5 4 

Diff er e n c es b et w e e n 1 0 m g/ k g D C K a n d t h e v e hi cl e tr e at e d r ats w er e n o n-si g nifi c a nt f or all 4 5 5 

bl o c ks ( m a xi m u m, t ( 1 8) = 1. 8 7, p = 0. 0 8) ( Fi g. 7 b).  4 5 6 

T h e m ai n eff e cts of t h e dr u g tr e at m e nt a n d t h e i n t er a cti o n of ti m e of a d mi nistr ati o n × dr u g 4 5 7 

tr e at m e nt w er e e a c h si g nifi c a nt f or b ot h Tc e ntr e ( mi ni m u m, F ( 3, 7 9) = 5. 6 7, p = 0. 0 0 1) a n d f or 4 5 8 

t hi g m ot a xis ( mi ni m u m, F ( 3, 7 9) = 3. 4 2, p = 0. 0 2). I n d e p e n d e nt t-t ests s h o w e d t h at f or t h e 1 5-4 5 9 

mi n  t esti n g  o ns et,  5  m g/ k g  D C K-tr e at e d  r ats  s p e nt  si g nifi c a ntl y  l e s s  ti m e  i n  t h e  c e ntr e  4 6 0 

c o m p ar e d t o t h e v e hi cl e (t ( 1 1) = 4. 6 2, p = 0. 0 0 1) ( Fi g. 7 c). F or t h e 6 0- mi n t esti n g o ns et, all 4 6 1 

of  t h e  d os es  of  D C K  diff er e d  si g nifi c a ntl y  fr o m t h e v e hi cl e  ( mi ni m u m,  t  ( 1 8)  =  1. 5 6,  p  =  4 6 2 

0. 0 5), alt h o u g h t h e dir e cti o n diff er e d: 5 a n d 1 0 m g / k g tr e at e d r ats s p e nt l ess ti m e i n c e ntr al 4 6 3 

z o n es ( mi ni m u m, t ( 1 8) = 5. 6 0, p = 0. 0 0 1), w h er e as 3 0 m g/ k g tr e at e d r ats s p e nt m or e ti m e i n 4 6 4 

t h e c e ntr e (t ( 1 8) = 1. 5 6, p = 0. 0 5) ( Fi g. 7 d). T hi g m ot a xis w as i n cr e as e d aft er 5 a n d 1 0 m g/ k g 4 6 5 

of D C K f or b ot h ti m e s of a d mi nistr ati o n ( mi ni m u m, t ( 1 8) = 1. 9 3, p = 0. 0 2) ( Fi g. 7 e,f).   4 6 6 

R - D C K ( 1 0 m g/ k g) si g nifi c a ntl y d e cr e as e d Tc e ntr e c o m p ar e d t o t h e v e hi cl e a n d 1 0 m g/ k g D C K 4 6 7 

( mi ni m u m,  t ( 9)  =  2. 8 8,  p  =  0. 0 2),  w h er e as  S - D C K  h a d  n o  eff e ct  o n  t his  p ar a m et er.  B ot h  4 6 8 

e n a nti o m ers ( 1 0 m g/ k g) si g nifi c a ntl y i n cr e as e d t hi g m ot a xis at t h e 1 5- mi n t esti n g o n s et w h e n 4 6 9 
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c o m p ar e d  t o  t h e  v e hi cl e  ( mi ni m u m,  t  ( 1 8)  =  3. 2 3,  p  =  0. 0 1).  C o m p aris o n  of  t h e  b ot h  4 7 0 

e n a nti o m ers ( 1 0 m g/ k g) t o D C K 1 0 m g/ k g s h o w e d a si g nifi c a nt i n cr e as e i n t hi g m ot a xis o nl y 4 7 1 

i n R - D C K (t ( 1 1) = 2. 7 0, p = 0. 0 2) ( Fi g. 7 c, e).  4 7 2 

Pr e p uls e i n hi biti o n t est 4 7 3 

H a bit u ati o n  d at a  s h o w e d  a  si g nifi c a nt  m ai n  eff e ct  of  t esti n g  o ns et  a n d  dr u g  tr e at m e nt,  4 7 4 

( mi ni m u m,  F  ( 3;  7 7) =  9. 2 7,  p  =  0. 0 0 1)  b ut  n o  i nt er a cti o n  w as  o bs er v e d.  I n d e p e n d e nt  t-t est  4 7 5 

r e v e al e d r e d u c e d h a bit u ati o n b ot h at t h e 6 0- mi n t esti n g o ns et c o m p ar e d t o 1 5- mi n ( t ( 7 6) = 4 7 6 

2. 8 3, p = 0. 0 1) a n d at all of t h e t est e d d os es a n d f or b ot h e n a nti o m ers c o m p ar e d t o t h e v e hi cl e 4 7 7 

( mi ni m u m, t ( 1 7) = 2. 3 5, p = 0. 0 3). B as eli n e a c o usti c st artl e r es p o ns e w as n ot aff e ct e d b y 4 7 8 

dr u g tr e at m e nt, t esti n g o ns et, or t h eir i nt er a cti o n, ( m a xi m u m,  F ( 3;  7 7) = 1. 5 9, p = 0. 2) (s e e 4 7 9 

T a bl e 3 f or f ull r es ults). T h e a n al y sis of P PI d at a s h o w e d a si g nifi c a nt m ai n eff e ct of dr u g 4 8 0 

tr e at m e nt o n P PI ( F ( 5; 5 2) = 8. 3 6, p < 0. 0 0 1) m a nif est e d as r e d u c e d P PI at all d o s es c o m p ar e d 4 8 1 

t o t h e v e hi cl e ( mi ni m u m, t ( 1 7) = 3. 2 9, p = 0.0 0 1). T h e m ai n eff e ct of t esti n g o ns et a n d dr u g 4 8 2 

tr e at m e nt  ×  t esti n g  o n s et  i nt er a cti o n  w as  n ot  si g nifi c a nt.  B ot h  e n a nti o m ers  ( 1 0  m g/ k g)  4 8 3 

c o m p ar e d wit h t h e v e hi cl e si g nifi c a ntl y r e d u c e d P PI at t h e 1 5- mi n t esti n g o ns et ( mi ni m u m, t 4 8 4 

( 1 8) = 3. 8 5, p = 0. 0 0 1). W h e n e n a nti o m ers w er e c o m p ar e d t o D C K 1 0 m g/ k g t h er e w er e n o 4 8 5 

si g nifi c a nt diff er e n c es ( Fi g. 7 g, h).  4 8 6 

* * * T a bl e 3 * * *  4 8 7 

C o n diti o n e d pl a c e pr ef er e n c e t est 4 8 8 

T h e m ai n eff e ct of pr e/ p ost- c o n diti o n w as si g nifi c a nt ( F ( 1,  3 1) = 1 2. 8 1, p < 0. 0 0 1), w hi c h is 4 8 9 

i n di c ati v e of a n o v er all i n cr e as e d pl a c e pr ef er e n c e i n d u c e d b y D C K tr e at m e nt, b ut t his w as 4 9 0 

s e e n irr es p e cti v e of t h e d os e a n d t h e d os e × pr e/ p ost- c o n diti o n i nt er a cti o n, m a xi m u m ( F ( 1, 3 1) 4 9 1 

= 2. 4 8, p = 0. 1).  4 9 2 

* * * Fi g u r e 7 * * * 4 9 3 

4  Dis c u ssi o n 4 9 4 

T h e m ai n fi n di n gs of t h e pr es e nt st u d y w er e as f oll o w s: ( i) D C K h a d f ast p h ar m a c o ki n eti cs 4 9 5 

wit h  m a xi m al  br ai n  a n d  s er u m  l e v els  at  3 0  mi n  aft er  a d mi nistr ati o n,  t h e  m a xi m u m  br ai n  4 9 6 

c o n c e ntr ati o ns w er e a p pr o xi m at el y 5-f ol d hi g h er t h a n i n t h e s er u m ( ii) S - D C K w as a m or e 4 9 7 

p ot e nt i n hi bit or of h Gl u N 1/ h Gl u N 2 B r e c e pt ors t h a n R - D C K; h o w e v er, t h e l att er m or e r e a dil y 4 9 8 
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p e n etr at e d  t h e  B B B  a n d  m or e  r a pi dl y  m et a b olis e d  t o  R - n or D C K.  (iii)  D C K  s h o w e d  a  4 9 9 

pr o n o u n c e d sti m ul a nt eff e ct at 1 5 mi n aft er a d mi nistr ati o n, w hi c h di mi nis h e d w h e n t est e d 1 h 5 0 0 

aft er a d mi ni str ati o n; ( i v) D C K h as a str o n g p ot e n c y t o disr u pt P PI; (v ) i n t h e C P P t est, D C K 5 0 1 

d e m o nstr at e d r e w ar di n g pr o p erti es. 5 0 2 

4. 1  A cti vit y at N M D A r e c e pt o rs 5 0 3 

J ust li k e k et a mi n e or a n y ot h er diss o ci ati v e a n a est h eti c, b ot h D C K e n a nti o m ers i n hi bit e d t h e 5 0 4 

a cti vit y of N M D A r e c e pt ors. N M D A r e c e pt or i n hi biti o n is t h o u g ht t o b e m ai nl y r es p o nsi bl e 5 0 5 

f or  t h e  a n a est h eti c  eff e ct of  k et a mi n e  [ 2 9].  T h e  I C5 0 v al u es  f or  k et a mi n e  a n d  D C K  5 0 6 

e n a nti o m ers  w er e  of  a  si mil ar  r a n g e  (s e e  T a bl e  1  f or  f ull  r es ults/ d et ail e d  a n al ysis).  A  5 0 7 

diff er e n c e i n a cti vit y w as o bs er v e d b et w e e n t h e R  a n d S  e n a nti o m ers, w er e t h e S  e n a nti o m er 5 0 8 

w as m or e p ot e nt at h Gl u N 1/ h Gl u N 2 B r e c e pt ors. S o m e d e gr e e of pr ef er e n c e w as o bs er v e d f or 5 0 9 

h Gl u N 1/ h Gl u N 2 B v ers u s h Gl u N 1/ h Gl u N 2 A r e c e pt ors i n t h e c as e of S - D C K – a diff er e n c e 5 1 0 

t h at is als o o bs er v e d f or k et a mi n e. F urt h er m or e, t h e m e as ur e d I C5 0  v al u es f or k et a mi n e ar e 5 1 1 

c o nsist e nt wit h t h os e r e p ort e d e arli er usi n g F LI P R/ C a 2 +  ass a y, w h er e a si mil ar pr ef er e n c e f or 5 1 2 

h Gl u N 1/ h Gl u N 2 B  o v er  h Gl u N 1/ h Gl u N 2 A  r e c e pt ors  w as  als o  o bs er v e d  [ 3 0].  W h e n  5 1 3 

c o m p ari n g K d  v al u es b et w e e n e n a nti o m ers, t h e a p p ar e nt bi n di n g affi nit y of t h e S  e n a nti o m er 5 1 4 

f or h Gl u N 1/ h Gl u N 2 B r e c e pt ors w as sli g htl y i n cr e as e d, f oll o wi n g t h e tr e n d s e e n f or t h e I C5 0  5 1 5 

v al u es. M or e o v er, t h e eff e ct of k et a mi n e a n d S - D C K o n n et w or k a cti vit y i n c ult ur e d n e ur o ns 5 1 6 

ar e c o nsist e nt wit h p ot e nt i n hi biti o n of n ati v e N M D A r e c e pt ors, i n a c c or d a n c e wit h t h e r es ults 5 1 7 

o bs er v e d  f or  r e c o m bi n a nt  N M D A  r e c e pt ors  e x pr ess e d  i n  H E K 2 9 3  c ells.  T h es e  r es ults  5 1 8 

g e n er all y s u p p ort t h e diff er e n c es b et w e e n t h e t w o e n a nti o m ers o bs er v e d i n t h e b e h a vi o ur al 5 1 9 

e x p eri m e nts.  5 2 0 

4. 2  P h a r m a c o ki n eti cs 5 2 1 

C o m p ar e d  t o  k et a mi n e,  a  v er y  si mil ar  r el ati v e  distri b uti o n  b et w e e n  br ai n  tiss u e  a n d  s er u m  5 2 2 

c o n c e ntr ati o n w as o bs er v e d f or r a c e mi c D C K at p e a k ( br ai n/s er u m c o n c e ntr ati o n r ati o at 3 0 5 2 3 

mi n of 5. 6 1 v ers us 5. 1 1 f or k et a mi n e) [ 3 1] . T his s u g g ests g o o d B B B p e n etr ati o n of D C K, 5 2 4 

o wi n g  t o  it s  li p o p hili c  n at ur e.  A  c o m p aris o n  of  e n a nti o m ers  r e v e al e d  t h at  1  h  aft er  5 2 5 

a d mi nistr ati o n ( w h er e t h e p e a k l e v els ar e n ot t o b e e x p e ct e d) t h e R  e n a nti o m er h a d a hi g h er 5 2 6 

br ai n/s er u m c o n c e ntr ati o n r ati o t h a n t h e S  e n a nti o m er ( 4. 6 8 v ers us 3. 1 1, r es p e cti v el y) w hi c h 5 2 7 
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is t h e o p p osit e tr e n d o b s er v e d f or t h e r es p e cti v e k et a mi n e e n a nti o m ers (R  4. 7 7 a n d S  5. 5 4) 5 2 8 

[ 3 1]. F or c o m p aris o n t h e r a c e mi c D C K at 1 h aft er a d mi nistr ati o n h a d br ai n/s er u m r ati o 5. 4 5.  5 2 9 

T h e pri m ar y m et a b olit e, n or D C K, r a pi dl y r e a c h e d its m a xi m u m c o n c e ntr ati o n a n d h a d a h alf-5 3 0 

lif e of 1. 8 9 hrs i n t h e s er u m a n d 1. 0 1 hrs i n brai n tiss u e, w hi c h s u g g ests t his m et a b olit e is 5 3 1 

m or e  p ersist e nt  t h a n  D C K  ( 0. 4 5  hr  f or  s er u m,  0. 5 2  hr  f or  br ai n  tiss u e).  T h e  r el ati v e  5 3 2 

c o n c e ntr ati o n i n br ai n tis s u e c o m p ar e d t o t h e s er u m w as si g nifi c a ntl y l o w er t h a n i n t h e p ar e nt 5 3 3 

c o m p o u n d ( 1. 3 4 v ers us 5. 6 1), w hi c h m a y b e e x pl ai n e d b y t h e l o w er li p o p hili cit y of t h e N -5 3 4 

d e m et h yl at e d  c o m p o u n d.  W h e n  t h e  t w o  e n a nti o m ers  of  n or D C K  w er e  c o m p ar e d,  t h e  5 3 5 

br ai n/s er u m r ati o of R - n or D C K w as f o u n d t o b e si g nifi c a ntl y hi g h er t h a n t h at of S - n or D C K 5 3 6 

( 1. 1 2 v ers us 0. 7 1), f oll o wi n g t h e s a m e tr e n d o b s er v e d i n R - D C K v ers us S- D C K. I nt er esti n gl y, 5 3 7 

s o m e of t h e mi n or m et a b olit es s h o w e d hi g h er br ai n/s er u m c o n c e ntr ati o n r ati os t h a n t h e p ar e nt 5 3 8 

c o m p o u n d:  7. 2 8  f or  tr a n s- di h y dr o D C K,  6. 7  f or  cis - di h y dr o n or D C K,  a n d  7. 0 9  f or  tr a ns-5 3 9 

di h y dr o n or D C K.  5 4 0 

4. 3  B e h a vi o u r al e x p e ri m e nts 5 4 1 

L o c o m ot or a cti vit y i n t h e O F T 5 4 2 

T h e o v er all sti m ul at or y eff e cts of D C K ( at all of t h e t est e d d os es) w er e m or e pr o n o u n c e d at 5 4 3 

t h e 1 5- mi n t esti n g o ns et, w hi c h c orr es p o n ds t o t he hi g h est br ai n c o n c e ntr ati o ns of t h e dr u g. S -5 4 4 

D C K h as al m ost d o u bl e t h e p ot e n c y of R - D C K. T h e sti m ul at or y eff e cts of 5 a n d 1 0 m g/ k g 5 4 5 

di mi nis h e d r a pi dl y o v er ti m e a n d w er e al m ost a bs e nt 6 0 mi n aft er a d mi nistr ati o n; h o w e v er, at 5 4 6 

3 0 m g/ k g t h e y still p ersist e d aft er o n e h o ur, w hi c h m a y b e i n di c ati v e of t h e f a ct t h at t h e dr u g 5 4 7 

s at ur at e d  its  m et a b oli c  p at h w a y s.  O v er all,  all  of  t h e  us e d  d os es  a p p e ar e d  s u b- a n a est h eti c,  5 4 8 

w hi c h is i n li n e wit h c o m p ar a bl e st u di es wit h k et a mi n e i n r ats a n d mi c e [ 4, 3 2], w h er e d os es 5 4 9 

of  u p  t o  1 5 0  m g/ k g  still  h a d  a  sti m ul at or y  eff e ct.  C o n gr u e ntl y,  S - k et a mi n e  s h o w s  m or e  5 5 0 

pr o n o u n c e d  sti m ul at or y  eff e cts  t h a n  t h e  R - e n a nti o m er  [ 3 3].  O n  t h e  ot h er  h a n d,  w h e n  5 5 1 

c o m p ari n g  3 0  m g/ k g  of  D C K  t o  t h e  s a m e  d o s e  of  r a c e mi c  k et a mi n e,  t h e  t ot al  dist a n c e  5 5 2 

tr a v ell e d aft er  D C K  tr e at m e nt w as al m o st t w o ti m e s hi g h er  [ 4], s u g g esti n g  t h e sti m ul at or y  5 5 3 

eff e cts ar e eit h er m or e p ot e nt t h a n k et a mi n e or t h er e is l es s st er e ot y p y aft er D C K ( as t his m a y 5 5 4 

d e cr e as e  t h e  o v er all  l o c o m ot or  a cti vit y,  s e e  b el o w).  D C K  als o  s e e ms  t o  h a v e  a  si mil ar  5 5 5 

p ot e n c y  t o  t h e  M X E  t est e d  i n  o ur  pr e vi o u s  e x p eri m e nts  [ 5].  Alt h o u g h  w e  di d  n ot  p erf or m 5 5 6 

m e as ur e m e nts of D C K a cti vit y at t h e d o p a mi n e tr a ns p ort er ( D A T), t h e l o c o m ot or sti m ul ati o n 5 5 7 

is  t ypi c all y  d e p e n d e nt  o n  i n cr e as e d  a cti vit y  of  t h e  d o p a mi n er gi c  s y st e m.  B as e d  o n  t h e  5 5 8 
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k n o wl e d g e of k et a mi n e p h ar m a c ol o g y a n d its dir e ct eff e cts o n D A T, it is li k el y t h at D C K als o 5 5 9 

s h ar es t his m e c h a nis m. 5 6 0 

All of t h e f or ms of r a c e mi c D C K as w ell as t h e R  a n d S  e n a nti o m ers i n cr e as e d t hi g m ot a xis 5 6 1 

a n d c o n gr u e ntl y  d e cr e as e d t h e ti m e s p e nt i n t h e c e ntr al z o n es of t h e ar e n a. T h e eff e ct w as 5 6 2 

m ost  pr o n o u n c e d  f or  t h e  l o w er  d os es  of  D C K  a n d  f or  t h e  R - e n a nti o m er.  Wit h  t h e  hi g h est  5 6 3 

d os e, t h e s p ati al c h ar a ct eristi cs of t h e m o v e m e nt w er e al m ost n or m alis e d, wit h r e g ar ds t o t h e 5 6 4 

f a ct t h at it w as still u n d er t h e st at e wit h h y p erl o c o m oti o n. Wit h l o w er d os es, t h e a ni m als w er e 5 6 5 

t e c h ni c all y l e a ni n g ar o u n d t h e w alls, w hi c h m a y b e a m att er of i n cr e as e d a n xi et y fr o m o p e n 5 6 6 

s p a c es wit h d e cr e as e d e x pl or ati o n a n d/ or st er e ot y p e d r u n ni n g. O n t h e c o ntr ar y, b e h a vi o ur al 5 6 7 

p att er ns  s u c h  as  st er e ot y p e d  cir cli n g  t h at  m a y  c o ntri b ut e  t o  a n  i n cr e as e d  pr o b a bilit y  of  5 6 8 

a p p e ar a n c e i n t h e c e ntr e of t h e ar e n a w er e o bs er v e d i n t h e a ni m als tr e at e d wit h t h e hi g h est 5 6 9 

D C K  d os e.  I nt er esti n gl y,  t h e  R - e n a nti o m er  s e e m e d  t o  b e  m or e  a n xi o g e ni c-li k e  a n d  at  t h e  5 7 0 

s a m e ti m e it s h o w e d l ess p ot e nt sti m ul at or y l o c o m ot or eff e cts.  5 7 1 

Pr e p uls e i n hi biti o n t est 5 7 2 

I n li n e wit h t h e eff e cts of ot h er dis s o ci ati v e a n a est h eti cs [ 4, 5, 3 4- 3 6] r a c e mi c D C K as w ell as 5 7 3 

b ot h  of  its  e n a nti o m ers  v er y  p ot e ntl y  disr u pt e d  s e ns ori m ot or  g ati n g  at  b ot h  t esti n g  o ns ets.  5 7 4 

Si mil arl y t o l o c o m ot or a cti vit y, h a bit u ati o n t o t h e st artl e w as s e v er el y disr u pt e d at all of t h e 5 7 5 

d os es us e d. I nt er esti n gl y, i n c o ntr ast t o t h e r e l ati v el y r a pi d dis a p p e ar a n c e of t h e sti m ul at or y 5 7 6 

l o c o m ot or  eff e cts,  t h e  disr u pti o n  of  s e ns ori mot or  g ati n g  p ersist e d  f or  at  l e ast  o n e  h o ur,  5 7 7 

s u g g esti n g l o n g er d ur ati o n/ p ersist e n c e of ps y c h ot o mi m eti c eff e cts. As sti m ul at or y eff e cts ar e 5 7 8 

t y pi c all y  r el at e d  t o  e n h a n c e d  d o p a mi n er gi c  a cti vit y  a n d  P PI  d efi cits  ar e  li n k e d  t o  N M D A  5 7 9 

bl o c k a d e ( as d o p a mi n er gi c dr u gs i n d u c e o nl y mil d d efi cits i n P PI), w e m a y s p e c ul at e a b o ut 5 8 0 

t h e  p ossi bl e  t e m p or al  diss o ci ati o n  b et w e e n  t h e  D C K  a cti vit y  o n  d o p a mi n er gi c  5 8 1 

n e ur otr a ns missi o n a n d a cti vit y at N M D A r e c e pt ors.  5 8 2 

C o n diti o n e d pl a c e pr ef er e n c e t est 5 8 3 

O ur fi n di n gs ar e i n li n e wit h t h e m aj orit y of st u di es wit h ot h er diss o ci ati v es / n o n c o m p etiti v e 5 8 4 

N M D A a nt a g o nists. A p art fr o m p h e n c y cli di n e ( P C P), dr u gs li k e k et a mi n e [ 3 7], M K- 8 0 1 [ 3 8] 5 8 5 

a n d  M X E  [ 1 4]  i n d u c e  pl a c e  pr ef er e n c e  a n d  s h o w  s o m e  a b us e  p ot e nti al.  C o n v ers el y,  P C P  5 8 6 

c a us es  pl a c e  a v ersi o n  i n  r ats  [ 3 9],  p ossi bl y  vi a  t h e  i n v ol v e m e nt  of  s er ot o ni n  5- H T 2 A a n d 5 8 7 

d o p a mi n e- D 1 r e c e pt or d e p e n d e nt m e c h a nis ms [ 4 0, 4 1]. T h er ef or e, b as e d o n o ur r es ults, D C K 5 8 8 

d efi nit el y  h as  a n  a d di cti v e  p ot e nti al.  If  w e  a c c e pt  t h e  alr e a d y  dis c uss e d  si mil arit y  wit h  5 8 9 
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k et a mi n e  a n d  its  p ut ati v e  eff e ct  o n  d o p a mi n er gi c  n e ur otr a n s missi o n,  w e  m a y  als o  li n k  t h e  5 9 0 

a cti vit y t o m es oli m bi c d o p a mi n e as t h e u n d erl yi n g m e c h a nis m.  5 9 1 

4. 4  C o m p a ris o n of t h e R-  a n d S- e n a nti o m e rs 5 9 2 

O ur r es ults wit h D C K ar e pr ett y m u c h c o m p ar a bl e t o w h at w e k n o w a b o ut k et a mi n e. Firstl y, 5 9 3 

S - D C K a n d S - k et a mi n e ar e m or e p ot e nt a nt a g o nists at N M D A r e c e pt ors t h a n t h e r es p e cti v e R -5 9 4 

e n a nti o m ers. S - k et a mi n e  h as  m or e  pr o n o u n c e d  ps y c h ot o mi m eti c  eff e cts  i n  h u m a ns  a n d  is  5 9 5 

m or e a cti v e at t h e d o p a mi n e tr a ns p ort er ( b y  a b o ut 8 ti m es) t h a n R - k et a mi n e. T his, i n t ur n, 5 9 6 

m a y  fit  wit h  t h e  m or e  pr o n o u n c e d  l o c o m ot or  sti m ul at or y  eff e cts  a n d  r e p orts  of  m or e  5 9 7 

pl e as ur a bl e eff e cts b y h u m a ns. I n li n e wit h t his, t h e S - D C K us e d i n o ur s et u p h as o b vi o usl y 5 9 8 

m or e  pr o n o u n c e d  sti m ul at or y  eff e ct s  a n d  i n d u c es  l ess  a n xi o g e ni c-li k e  eff e cts  i n  t h e  o p e n  5 9 9 

fi el d. I n c o ntr ast t o w h at is k n o w n a b o ut t h e p h ar m a c o ki n eti cs a n d d ur ati o n of eff e cts, w h er e 6 0 0 

R - k et a mi n e is r e p ort e d t o h a v e a l o n g er d ur ati on [ 4 2], w e di d n ot s e e a n y dr a m ati c diff er e n c es 6 0 1 

i n t h e c as e of R - a n d S - D C K. U nf ort u n at el y, d u e t o t h e l o w q u a ntit y of t h e t w o e n a nti o m er s 6 0 2 

a v ail a bl e,  w e  r a n  t h e  C P P  o nl y  wit h  t h e  r a c e mi c  D C K.  T h er ef or e,  w e  m a y  fi n all y  o nl y  6 0 3 

s p e c ul at e a b o ut t h e m or e pr o n o u n c e d r e w ar di n g eff e cts of t h e S - D C K v ari a nt, w hi c h w o ul d fit 6 0 4 

i nt o t h e o v er all m o d el, es p e ci all y w h e n f urt h er e x p eri m e nts ar e n e e d e d r e g ar di n g t h e p ot e n c y 6 0 5 

a n d a cti vit y at t h e D A T. 6 0 6 

4. 5  D C K a n d its p os si bl e cli ni c al us e   6 0 7 

Alt h o u g h D C K is pri m aril y a b us e d as a r e cr e ati o n al dr u g, it is i m p ort a nt t o n ot e t h at d u e t o its 6 0 8 

si mil arit y wit h k et a mi n e it m a y als o s h ar e its a nti d e pr ess a nt eff e cts. Wit h k et a mi n e, a si n gl e 6 0 9 

s u b a n a est h eti c d os e c a n pr o d u c e a r a pi d, r o b ust , a n d l o n g-l asti n g a nti- d e pr es s a nt r es p o ns e a n d 6 1 0 

a d e q u at e  fi n di n gs  h a v e  als o  b e e n  s e e n  i n  pr e- cli ni c al  [ 4 3- 4 5]  a n d  cli ni c al  st u di es  [ 4 6- 5 0].  6 1 1 

B ot h k et a mi n e a n d S - k et a mi n e ar e b e c o mi n g wi d el y us e d i n cli ni c al pr a cti c e w orl d wi d e, a n d 6 1 2 

S - k et a mi n e alr e a d y b e e n offi ci all y a p pr o v e d f or i ntr a n as al a p pli c ati o n. 6 1 3 

I nt er esti n gl y, d es pit e t h e f a ct t h at t h e S - k et a mi n e h as alr e a d y b e e n a p pr o v e d f or t h e tr e at m e nt 6 1 4 

of d e pr es si o n i n h u m a n s, d at a fr o m a ni m al st u di es  i n  r o d e nts  s h o w  a b ett er  effi c a c y  of  R -6 1 5 

k et a mi n e as a n a nti d e pr es s a nt [ 1 0, 5 1, 5 2]. I n li g ht of t his, it is v er y li k el y t h at D C K as a n 6 1 6 

a n al o g u e of k et a mi n e m a y e x hi bit si mil ar a nti d e pr ess a nt eff e cts. T his pr o misi n g h y p ot h esis, 6 1 7 

h o w e v e r, r e m ai ns t o b e c o nfir m e d b y f ut ur e stu di es a n d t h e r e w ar di n g pr o p erti es a n d p ot e nti al 6 1 8 

D C K a b us e h a v e t o b e c o nsi d er e d. N e v ert h el es s, o n e ot h er is s u e c o n c er ni n g t h e us e of D C K 6 1 9 
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as a p ot e nti al a nti d e pr ess a nt r e m ai ns. O n e of t h e dis a d v a nt a g es of r e p e at e d us e of k et a mi n e is 6 2 0 

t h e f a ct t h at it c a us es t o xi c i nfl a m m ati o n of t h e bl a d d er – c y stitis. A n d t his t o xi c eff e ct h as 6 2 1 

b e e n als o d es cri b e d f or t h e fr e q u e ntl y a b us e d a n al o g u e – M X E [ 5 3]. B as e d o n t h e w e bsit e 6 2 2 

htt ps:// ps y c h o n a ut wi ki. or g, “ D C K s e e ms t o e x hi bit al m o st i d e nti c al bl a d d er a n d uri n ar y tr a ct 6 2 3 

pr o bl e ms  t o  t h o s e  f o u n d  wit hi n  k et a mi n e  b ut  t o  a  l ess er  e xt e nt.  T his  is  s us p e ct e d  t o  b e  6 2 4 

b e c a us e  D C K  is  m or e  p ot e nt  t h a n  k et a mi n e,  m e a ni n g  t h at  l ess  of  t h e  dr u g  n e e ds  t o  b e  6 2 5 

c o ns u m e d  t o  pr o d u c e  a n al o g o us  eff e cts ”.  O ur  d at a  c o nfir m  t h e  h y p ot h esis  t h at  D C K  is  6 2 6 

sli g htl y m or e p ot e nt, w h er e b y d e cr e asi n g t h e r el ati v e ris k of t his si d e eff e ct.  6 2 7 

5  C o n cl u si o n 6 2 8 

D C K s h o w s a p h ar m a c ol o gi c al pr ofil e v er y si mil ar t o k et a mi n e. It is sli g htl y m or e p ot e nt a n d 6 2 9 

h as l o n g er d ur ati o n of eff e cts a n d h a s a r e w ar di n g p ot e nti al. T h e S - D C K is m or e a cti v e t h a n 6 3 0 

t h e R - D C K.  Wit h  r es p e ct  t o  t h e  c urr e nt  k n o wl e d g e  a b o ut  k et a mi n e  as  a  r a pi d  o ns et  6 3 1 

a nti d e pr ess a nt, D C K m a y b e a n ot h er pr o misi n g c a n di d at e.  6 3 2 
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F u n di n g 6 3 3 

T his  w or k  w as  s u p p ort e d  b y  pr oj e cts  VI 2 0 1 7 2 0 2 0 0 5 6,  G A C R  N o.  1 8- 1 6 2 1 8 S,  2 0- 1 7 9 4 5 8, 6 3 4 

a n d  2 0- 2 5 3 4 9 S,  A Z V  1 7- 3 1 8 5 2 A,  M H  C Z — D R O  ( NI M H- C Z,  0 0 0 2 3 7 5 2),  gr a nt  L O 1 6 1 1  6 3 5 

fr o m t h e Mi nistr y of E d u c ati o n, Y o ut h a n d S ports of t h e C z e c h R e p u bli c u n d er t h e N P U I 6 3 6 

pr o gr a m m e,  P R O G R E S  Q 3 5,  G A U K  8 8 2 2 1 7,  2 6 0 5 3 3/ S V V/ 2 0 2 0,  C z e c h  6 3 7 

N e ur o ps y c h o p h ar m a c ol o g y s o ci et y a n d t h e Mi nistr y of E d u c ati o n, Y o ut h a n d S p orts of t h e 6 3 8 

C z e c h  R e p u bli c  -  pr oj e ct  n u m b er  L M 2 0 1 8 1 3 0,  E R D F/ E S F  pr oj e ct:  P h ar m a Br ai n  ( N o.  6 3 9 

C Z. 0 2. 1. 0 1/ 0. 0/ 0. 0/ 1 6 _ 0 2 5/ 0 0 0 7 4 4 4);  a n d b y R V O 6 1 3 8 8 9 6 3 a n d  6 8 3 7 8 0 5 0- K A V- N P UI. 6 4 0 

T h e  a ut h ors  d e cl ar e  t h at  t h e  r es e ar c h  w as  c o n d u ct e d  i n  t h e  a bs e n c e  of  a n y  c o m m er ci al  or  6 4 1 

fi n a n ci al r el ati o ns hi ps t h at c o ul d b e c o nstru e d as a p ot e nti al c o nfli ct of i nt er est.  6 4 2 
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A ut h o r c o nt ri b uti o ns: 6 4 3 

All of t h e a ut h ors m a d e a si g nifi c a nt c o ntri b uti o n t o t his st u d y, r e a d, r e vis e d, a n d g a v e fi n al 6 4 4 

a p pr o v al f or t h e c urr e nt v ersi o n of t h e w or k t o b e p u blis h e d. 6 4 5 

K rist ý n a Št ef k o v á- M a z o c h o v á - S u bst a nti al c o ntri b uti o ns t o t h e c o n c e pti o n or d esi g n of t h e 6 4 6 

w or k; or t h e a c q uisiti o n, a n al y sis, or i nt er pr et ati o n of d at a f or t h e w or k.  6 4 7 

H y n e k  D a n d a  -  S u bst a nti al  c o ntri b uti o ns  t o  t h e  c o n c e pti o n  or  d esi g n  of  t h e  w or k;  or  t h e  6 4 8 

a c q uisiti o n, a n al y sis, or i nt er pr et ati o n of d at a f or t h e w or k.  6 4 9 

Wi m  D e h a e n  -  S u bst a nti al  c o ntri b uti o ns  t o  t h e  c o n c e pti o n  or  d esi g n  of  t h e  w or k;  or  t h e  6 5 0 

a c q uisiti o n, a n al y sis, or i nt er pr et ati o n of d at a f or t h e w or k.  6 5 1 

B r o nisl a v J u r ás e k - S u bst a nti al c o ntri b uti o ns t o t h e c o n c e p ti o n or d esi g n of t h e w or k; or t h e 6 5 2 

a c q uisiti o n, a n al y sis, or i nt er pr et ati o n of d at a f or t h e w or k.  6 5 3 

Kl á r a Ší c h o v á - Dr afti n g t h e w or k or r e visi n g it criti c all y f or i m p ort a nt i nt ell e ct u al c o nt e nt.  6 5 4 

Ni k ol a Pi nt e r o v á- L e c a - Dr afti n g t h e w or k or r e visi n g it criti c all y f or i m p ort a nt i nt ell e ct u al 6 5 5 

c o nt e nt.  6 5 6 

Vl a di mí r  M a z o c h  -  Dr afti n g  t h e  w or k  or  r e visi n g  it  cr iti c all y  f or  i m p ort a nt  i nt ell e ct u al  6 5 7 

c o nt e nt.  6 5 8 

B a r b o r a  H r č k a  K r a u s o v á  -  S u bst a nti al  c o ntri b uti o ns  t o  t h e  c o n c e pti o n  or  d esi g n  of  t h e  6 5 9 

w or k; or t h e a c q uisiti o n, a n al y sis, or i nt er pr et ati o n of d at a f or t h e w or k.  6 6 0 

B o h d a n K ysil o v - S u bst a nti al c o ntri b uti o ns t o t h e c o n c e pti o n or d esi g n of t h e w or k; or t h e 6 6 1 

a c q uisiti o n, a n al y sis, or i nt er pr et ati o n of d at a f or t h e w or k.  6 6 2 

T e r e z a S m ej k al o v á - S u bst a nti al c o ntri b uti o ns t o t h e c o n c e pti o n or d esi g n of t h e w or k; or t h e 6 6 3 

a c q uisiti o n, a n al y sis, or i nt er pr et ati o n of d at a f or t h e w or k.  6 6 4 

L a disl a v V y kli c k ý - Fi n al a p pr o v al of t h e v ersi o n t o b e p u blis h e d.  6 6 5 

Mi c h al K o h o ut - Fi n al a p pr o v al of t h e v ersi o n t o b e p u blis h e d.  6 6 6 

K at e ř i n a  H áj k o v á  -  Dr afti n g  t h e  w or k  or  r e visi n g  it  criti c all y  f or  i m p ort a nt  i nt ell e ct u al  6 6 7 

c o nt e nt . 6 6 8 

D a ni el S v o zil - Fi n al a p pr o v al of t h e v ersi o n t o b e p u blis h e d.  6 6 9 

R a c h el R. H o rsl e y - Fi n al a p pr o v al of t h e v ersi o n t o b e p u blis h e d.  6 7 0 
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M a rti n K u c h a ř  - Fi n al a p pr o v al of t h e v ersi o n t o b e p u blis h e d.  6 7 1 

T o m á š  P ál e ní č e k  -  Dr afti n g  t h e  w or k  or  r e visi n g  it  criti c all y  f or  i m p ort a nt  i nt ell e ct u al  6 7 2 

c o nt e nt, fi n al a p pr o v al of t h e v ersi o n t o b e p u blis h e d.   6 7 3 
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R ef e r e n c es 6 7 4 

 [ 1] G. Fri s o n, L. Z a m e n g o, F. Z a n c a n ar o, F. Tis at o, P. Tr al di, C h ar a ct eriz ati o n of t h e d e si g n er dr u g 6 7 5 
d es c hl or o k et a mi n e  ( 2- m et h yl a mi n o- 2- p h e n yl c y cl o h e x a n o n e)  b y  g a s  c hr o m at o gr a p h y/ m as s  6 7 6 
s p e ctr o m etr y,  li q ui d  c hr o m at o gr a p h y/ hi g h-r e s ol uti o n  m ass  s p e ctr o m etr y,  m ulti st a g e  m a s s  6 7 7 
s p e ctr o m etr y, a n d n u cl e ar m a g n eti c r es o n a n c e, R a pi d C o m m u n M ass S p 3 0( 1) ( 2 0 1 6) 1 5 1- 1 6 0. 6 7 8 

[ 2] D. M arti n, D. L o d g e, K et a mi n e A ct s as a N on- C o m p etiti v e N- M et h yl- D- A s p art at e A nt a g o ni st o n 6 7 9 
Fr o g S pi n al- C or d I n vitr o, N e ur o p h a r m a c ol o g y 2 4( 1 0) ( 1 9 8 5) 9 9 9- 1 0 0 3. 6 8 0 

[ 3]  D.  Pr eiss,  A.  T at ar,  U. S.  P at e nt  N o.  U S 5 8 1 1 4 6 4,  W as hi n gt o n,  D C:  U.  S.  P at e nt  a n d  Tr a d e m ar k  6 8 1 
Offi c e,   ( 1 9 9 8). 6 8 2 

[ 4] T. P al e ni c e k, M. F uj a k o v a, M. Br u n o vs k y, M. B ali k ov a, J. H or a c e k, I. G or m a n, F. T yls, B. Tisl er o v a, 6 8 3 
P. S o s, V. B u b e ni k o v a- V al e s o v a, C. H os c hl, V. Kr aj c a, El e ctr o e n c e p h al o gr a p hi c S p e ctr al a n d C o h er e n c e 6 8 4 
A n al y si s  of  K et a mi n e  i n  R at s:  C orr el ati o n  wit h  B e h a vi or al  Eff e ct s  a n d  P h ar m a c o ki n eti c s,  6 8 5 
N e ur o ps y c h o bi ol o g y 6 3( 4) ( 2 0 1 1) 2 0 2- 2 1 8. 6 8 6 

[ 5]  R. R.  H orsl e y,  E.  L h ot k o v a,  K.  H aj k o v a,  B. J ur as e k,  M.  K u c h ar,  T.  P al e ni c e k,  D et ail e d  6 8 7 
p h ar m a c ol o gi c al  e v al u ati o n  of  m et h o x et a mi n e  ( M X E),  a  n o v el  ps y c h o a cti v e  k et a mi n e  a n al o g u e-6 8 8 
B e h a vi o ur al, p h ar m a c o ki n eti c a n d m e t a b oli c st u di es i n t h e Wi st ar r at, Br ai n R e s B ull 1 2 6 ( 2 0 1 6) 1 0 2-6 8 9 
1 1 0. 6 9 0 

[ 6]  V.  B u b e ni k o v a,  M.  V ot a v a,  J.  H or a c e k,  T.  P al e ni c e k,  C.  D o c k er y,  T h e  eff e ct  of  z ot e pi n e,  6 9 1 
ri s p eri d o n e,  cl o z a pi n e  a n d  ol a n z a pi n e  o n  M K- 8 0 1- di sr u pt e d  s e n s ori m ot or  g ati n g,  P h ar m a c ol  6 9 2 
Bi o c h e m B e 8 0( 4) ( 2 0 0 5) 5 9 1- 5 9 6. 6 9 3 

[ 7] P. F. W hit e, J. H a m, W. L. W a y, A.J. Tr e v or, P h arm a c ol o g y of K et a mi n e Is o m er s i n S ur gi c al P ati e nts, 6 9 4 
A n est h e si ol o g y 5 2( 3) ( 1 9 8 0) 2 3 1- 2 3 9. 6 9 5 

[ 8]  J.  S c h uttl er,  D. R.  St a n s ki,  P. F.  W hit e,  A.J. Tr e v or,  Y.  H or ai,  D.  V er ott a,  L. B.  S h ei n er,  6 9 6 
P h ar m a c o d y n a mi c  M o d eli n g  of  t h e  E e g  Eff e cts  of  K et a mi n e  a n d  It s  E n a nti o m er s  i n  M a n,  J  6 9 7 
P h ar m a c o ki n et Bi o p 1 5( 3) ( 1 9 8 7) 2 4 1- 2 5 3. 6 9 8 

[ 9]  H.  I h m s e n,  G.  G eis sli n g er,  J.  S c h uttl er,  St er e o s el e cti v e  p h ar m a c o ki n eti c s  of  k et a mi n e:  R(-)-6 9 9 
k et a mi n e i n hi bits t h e eli mi n ati o n of S( +)- k et a mi n e, Cli n P h ar m a c ol T h er 7 0( 5) ( 2 0 0 1) 4 3 1- 4 3 8. 7 0 0 

[ 1 0] K. F u k u m ot o, H. T o ki, M. Iiji m a, T. H as hi h a y at a, J. Y a m a g u c hi, K. H a s hi m ot o, S. C h a ki, 7 0 1 
A nti d e pr ess a nt P ot e nti al of ( R)- K et a mi n e i n R o d e nt M o d el s: C o m p ari s o n wit h ( S)- K et a mi n e ( v ol 3 6 1, 7 0 2 
p g 9, 2 0 1 7), J P h ar m a c ol E x p T h er 3 6 2( 1) ( 2 0 1 7) 1- 1. 7 0 3 

[ 1 1] J. M ull er, S. P e nt y al a, J. Dil g er, S. P e nt y al a, K et a mi n e e n a nti o m ers i n t h e r a pi d a n d s ust ai n e d 7 0 4 
a nti d e pr es s a nt eff e ct s, T h er A d v P s y c h o p h ar m 6( 3) ( 2 0 1 6) 1 8 5- 1 9 2. 7 0 5 

[ 1 2] N. R. S w er dl o w, D. L. Br aff, M. A. G e y er, A ni m al m o d els of d efi ci e nt s e ns ori m ot or g ati n g: w h at w e 7 0 6 
k n o w, w h at w e t hi n k w e k n o w, a n d w h at w e h o p e t o k n o w s o o n, B e h a v P h ar m a c ol 1 1( 3- 4) ( 2 0 0 0) 7 0 7 
1 8 5- 2 0 4. 7 0 8 

[ 1 3] Y. Li u, D. Y. Li n, B. L. W u, W. H. Z h o u, K et a mi n e a b u s e p ot e nti al a n d u s e dis or d er, Br ai n R e s B ull 7 0 9 
1 2 6 ( 2 0 1 6) 6 8- 7 3. 7 1 0 

[ 1 4] C.J. B ot a n a s, J. B. d e l a P e n a, I.J. D el a P e n a, R. T a m p u s, R. Y o o n, H.J. Ki m, Y. S. L e e, C. G. J a n g, J. H. 7 1 1 
C h e o n g,  M et h o x et a mi n e,  a  k et a mi n e  d eri v ati v e,  pr o d u c e d  C o n diti o n e d  pl a c e  pr ef er e n c e  a n d  w a s  7 1 2 
s elf- a d mi nist er e d b y r ats: E vi d e n c e  of it s a b u s e p ot e nti al, P h ar m a c ol Bi o c h e m B e 1 3 3 ( 2 0 1 5) 3 1- 3 6. 7 1 3 

[ 1 5] B. J ur a s e k, F. Kr ali k, S. Ri m p el o v a, J. C ej k a, V. S et ni c k a, T. R u ml, M. K u c h ar, M. K o h o ut, S y nt h esi s, 7 1 4 
a b s ol ut e c o nfi g ur ati o n a n d i n vitr o c yt ot o xi cit y of  d e s c hl or o k et a mi n e e n a ntio m ers: r e di s c o v er e d a n d 7 1 5 
a b u s e d diss o ci ati v e a n a est h eti c, N e w J C h e m 4 2( 2 4) ( 2 0 1 8) 1 9 3 6 0- 1 9 3 6 8. 7 1 6 
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[ 1 6] K. H aj k o v a, B. J ur as e k, J. C ej k a, K. St ef k o v a, T. P al e ni c e k, D. S y k or a, M. K u c h ar, S y nt h esis a n d 7 1 7 
i d e ntifi c ati o n  of  d es c hl or o k et a mi n e  m et a b olit es  i n  r at s'  uri n e  a n d  a  q u a ntifi c ati o n  m et h o d  f or  7 1 8 
d es c hl or o k et a mi n e  a n d  m et a b olit es  i n  r at s'  s er u m  a n d  br ai n  tiss u e  u si n g  li q ui d  c hr o m at o gr a p h y  7 1 9 
t a n d e m m a ss s p e ctr o m etr y, Dr u g T e st A n al 1 2( 3) ( 2 0 2 0) 3 4 3- 3 6 0. 7 2 0 

[ 1 7] V. V y kli c k y, B. Kr a us o v a, J. C er n y, M. L a disl a v, T. S m ej k al o v a, B. K ysil o v, M. K ori n e k, S. 7 2 1 
D a n a ci k o v a,  M.  H or a k,  H.  C h o d o u ns k a,  E.  K u d o v a,  L.  V y kli c k y,  S urf a c e  E x pr essi o n,  F u n cti o n,  a n d  7 2 2 
P h ar m a c ol o g y  of  Dis e as e- A ss o ci at e d  M ut ati o ns  i n  t h e  M e m br a n e  D o m ai n  of  t h e  H u m a n  Gl u N 2 B  7 2 3 
S u b u nit, Fr o nt M ol N e ur os ci 1 1 ( 2 0 1 8). 7 2 4 

[ 1 8] S. K. A dl a, B. Sl a vi k o v a, H. C h o d o u n s k a, V. V y kli c k y, M. L a di sl a v , P. H u b al k o v a, B. Kr a u s o v a, T. 7 2 5 
S m ej k al o v a, M. N e k ar d o v a, M. S mi d k o v a,  L. M o ni n c o v a, R. S o u c e k, L. V y kli c k y, E. K u d o v a, Str o n g  7 2 6 
I n hi bit or y Eff e ct, L o w C yt ot o xi cit y a n d Hi g h Pl a s m a St a bilit y of St er oi d al I n hi bit or s of N- M et h yl- D-7 2 7 
As p art at e R e c e pt ors Wit h C- 3 A mi d e Str u ct ur al M otif, Fr o nt P h ar m a c ol 9 ( 2 0 1 8). 7 2 8 

[ 1 9]  G.  A b dr a c h m a n o v a,  J.  T ei si n g er,  L.  V y kli c k y,  A x ot o m y-i n d u c e d  c h a n g e s  i n  t h e  pr o p erti es  of  7 2 9 
N M D A r e c e pt or c h a n n els i n r at s pi n al c or d m ot o n e ur o ns, J P h ysi ol- L o n d o n 5 3 8( 1) ( 2 0 0 2) 5 3- 6 3. 7 3 0 

[ 2 0]  M.  R o h a n,  A.  F air w e at h er,  N.  Gr ai n g er,  U si n g  g a m m a  di stri b uti o n  t o  d et er mi n e  h alf-lif e  of  7 3 1 
r ot e n o n e, a p pli e d i n fr e s h w at er, S ci T ot al E n vir o n 5 2 7 ( 2 0 1 5) 2 4 6- 2 5 1. 7 3 2 

[ 2 1] K. St ef k o v a, M. Zi d k o v a, R. R. H orsl e y, N. Pi nt er o v a, K. Si c h o v a, L. Uttl, M. B ali k o v a, H. D a n d a, M. 7 3 3 
K u c h ar, T. P al e ni c e k, P h ar m a c o ki n eti c, A m b ul at or y , a n d H y p ert h er mi c Eff e ct s of 3, 4- M et h yl e n e di o x y-7 3 4 
N- M et h yl c at hi n o n e ( M et h yl o n e) i n R at s, Fr o nt P s y c hi atr y 8 ( 2 0 1 7). 7 3 5 

[ 2 2] K. Si c h o v a, N. Pi nt er o v a, M. Zi d k o v a, R. R. H orsl e y, E. L h ot k o v a, K. St ef k o v a, C. V ej m ol a, L. Uttl, M. 7 3 6 
B ali k o v a, M. K u c h ar, T. P al e ni c e k, M e p h e dr o n e ( 4 - M et h yl m et h c at hi n o n e): a c ut e B e h a vi or al eff e ct s, 7 3 7 
h y p ert h er mi c, a n d P h ar m a c o ki n eti c Pr ofil e i n r at s, Fr o nt Ps y c hi atr y 8 ( 2 0 1 8). 7 3 8 

[ 2 3] T. P al e ni c e k, M. B ali k o v a, M. R o h a n o v a, T. N o v ak, J. H or a c e k, M. F uj a k o v a, C. H o s c hl, B e h a vi or al, 7 3 9 
h y p ert h er mi c  a n d  p h ar m a c o ki n eti c  pr ofil e  of  p ar a- m et h o x y m et h a m p h et a mi n e  ( P M M A)  i n  r at s,  7 4 0 
P h ar m a c ol Bi o c h e m B e 9 8( 1) ( 2 0 1 1) 1 3 0- 1 3 9. 7 4 1 

[ 2 4] L. Uttl, E. S z c z ur o ws k a, K. H aj k o v a, R. R. H or sl e y, K. St ef k o v a, T. Hl o z e k, K. Si c h o v a, M. B ali k o v a, 7 4 2 
M.  K u c h ar,  V.  Mi c al e,  T.  P al e ni c e k,  B e h a vi or al  a n d  P h ar m a c o ki n eti c  Pr ofil e  of  I n d ol e- D eri v e d  7 4 3 
S y nt h eti c C a n n a bi n oi d s J W H- 0 7 3 a n d J W H- 2 1 0 a s C o m p ar e d t o t h e P h yt o c a n n a bi n oi d D elt a( 9)- T H C 7 4 4 
i n R at s, Fr o nt N e ur o s ci- S wit z 1 2 ( 2 0 1 8). 7 4 5 

[ 2 5] N. Pi nt er o v a- L e c a, R. R. H or sl e y, H. D a n d a, M. Ai d k o v a, E. L h ot k o v a, K. Si c h o v a, K. St ef k o v a, M. 7 4 6 
B ali k o v a, M. K u c h ar, T. P al e ni c e k, N a p h yr o n e ( n a p ht h yl p yr o v al er o n e): P h ar m a c o ki n eti c s, b e h a vi o ur al 7 4 7 
eff e ct s a n d t h er m or e g ul ati o n i n Wist ar r at s, A d di ct Bi ol  ( 2 0 2 0). 7 4 8 

[ 2 6]  J. N.  B err y,  N. M.  N e u g e b a u er,  M. T.  B ar d o, R ei n st at e m e nt  of  m et h a m p h et a mi n e  c o n diti o n e d  7 4 9 
pl a c e pr ef er e n c e i n ni c oti n e -s e nsiti z e d r ats, B e h a v Br ai n R es 2 3 5( 2) ( 2 0 1 2) 1 5 8- 1 6 5. 7 5 0 

[ 2 7]  J. F.  M a c d o n al d,  Z.  Milj k o vi c,  P.  P e n n ef at h er,  U s e- D e p e n d e nt  Bl o c k  of  E x cit at or y  A mi n o- A ci d  7 5 1 
C urr e nts i n C ult ur e d N e ur o ns b y K et a mi n e, J N e ur o p h ysi ol 5 8( 2) ( 1 9 8 7) 2 5 1- 2 6 6. 7 5 2 

[ 2 8]  S. E.  K ot er m a ns ki,  J. W.  J o h n s o n,  M g 2 +  I m p art s  N M D A  R e c e pt or  S u bt y p e  S el e cti vit y  t o  t h e  7 5 3 
Al z h ei m er' s Dr u g M e m a nti n e, J N e ur o s ci 2 9( 9) ( 2 0 0 9) 2 7 7 4- 2 7 7 9. 7 5 4 

[ 2 9] J. Sl ei g h, M. H ar v e y, L. V o ss, B. D e n n y, K et a mi n e - M or e m e c h a nis m s of a cti o n t h a n j ust N M D A 7 5 5 
bl o c k a d e, Tr e n ds A n a est h Crit 4( 2- 3) ( 2 0 1 4) 7 6- 8 1. 7 5 6 

[ 3 0]  P.  Z ar a nt o n ell o,  E.  B etti ni,  A.  P ai o,  C.  Si m o n c elli,  S.  T err e ni,  F.  C ar d ull o,  N o v el  a n al o g u e s  of  7 5 7 
k et a mi n e  a n d  p h e n c y cli di n e  as  N M D A  r e c e pt or  a nt a g o nist s,  Bi o or g  M e d  C h e m  L ett  2 1( 7)  ( 2 0 1 1)  7 5 8 
2 0 5 9- 2 0 6 3. 7 5 9 
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[ 3 1]  R.  M o a d d el,  D. A.  L u c k e n b a u g h,  Y.  Xi e,  A.  Vill a s e n or,  N. E.  Br ut s c h e,  R.  M a c h a d o- Vi eir a,  A.  7 6 0 
R a m a m o ort h y, M. P. L or e n z o, A. G ar ci a, M. B er ni er, M. C. T orj m a n, C. B ar b a s, C. A. Z ar at e, I. W. 7 6 1 
W ai n er,  D-s eri n e  pl a s m a  c o n c e ntr ati o n  is  a  p ot e nti al  bi o m ar k er  of  ( R, S)- k et a mi n e  a nti d e pr es s a nt  7 6 2 
r es p o n s e i n s u bj e cts wit h tr e at m e nt-r esist a nt d e pr e ssi o n, Ps y c h o p h ar m a c ol o g y 2 3 2( 2) ( 2 0 1 5) 3 9 9-7 6 3 
4 0 9. 7 6 4 

[ 3 2]  M.  Irif u n e,  T.  S hi mi z u,  M.  N o m ot o,  K et ami n e-I n d u c e d  H y p erl o c o m oti o n  A ss o ci at e d  wit h  7 6 5 
Alt er ati o n  of  Pr es y n a pti c  C o m p o n e nt s  of  D o p a mi n e  N e ur o ns  i n  t h e  N u cl e u s- A c c u m b e n s  of  Mi c e,  7 6 6 
P h ar m a c ol Bi o c h e m B e 4 0( 2) ( 1 9 9 1) 3 9 9- 4 0 7. 7 6 7 

[ 3 3] L. C h a n g, K. Z h a n g, Y. P u, Y. Q u, S. M. W a n g, Z. Xi o n g, Q. R e n, C. D o n g, Y. F ujit a, K. H a s hi m ot o, 7 6 8 
C o m p ari s o n  of  a nti d e pr e ss a nt  a n d  si d e  eff e ct s  i n  mi c e  aft er  i ntr a n as al  a d mi nistr ati o n  of  ( R, S)-7 6 9 
k et a mi n e, ( R)- k et a mi n e, a n d ( S)- k et a mi n e, P h ar m a c ol Bi o c h e m B e h a v 1 8 1 ( 2 0 1 9) 5 3- 5 9. 7 7 0 

[ 3 4] M. F uj a k o v a, T. P al e ni c e k, M. Br u n o v s k y, I. G or m a n, F. T yls, A. K u b e s o v a, D. Ri p o v a, V. Kr aj c a, J. 7 7 1 
H or a c e k,  T h e  eff e ct  of  ((-)- 2- o x a- 4- a mi n o bi c y cl o[ 3. 1. 0] h e x a n e- 2, 6- di c ar b o x yli c  a ci d  ( L Y 3 7 9 2 6 8),  a n  7 7 2 
m Gl u 2/ 3 r e c e pt or a g o nist, o n E E G p o w er s p e ctr a a n d c o h er e n c e i n k et a mi n e m o d el of p s y c h o si s, 7 7 3 
P h ar m a c ol Bi o c h e m B e 1 2 2 ( 2 0 1 4) 2 1 2- 2 2 1. 7 7 4 

[ 3 5]  C.  J o h a n ss o n,  D. M.  J a c ks o n,  L.  S v e n ss o n,  T h e  At y pi c al  A nti p s y c h oti c,  R e m o xi pri d e,  Bl o c ks  7 7 5 
P h e n c y cli di n e-I n d u c e d  Di sr u pti o n  of  Pr e p uls e  I n hi biti o n  i n  t h e  R at,  Ps y c h o p h ar m a c ol o g y  1 1 6( 4)  7 7 6 
( 1 9 9 4) 4 3 7- 4 4 2. 7 7 7 

[ 3 6] N. M. W.J. d e Br ui n, B. A. Ell e n br o e k, A. R. C o ol s, A. M. L. C o e n e n, E. L.J. M. v a n L uijt el a ar, Diff er e nti al 7 7 8 
eff e ct s  of  k et a mi n e  o n  g ati n g  of  a u dit or y  e v o k e d  p ot e nti als  a n d  pr e p uls e  i n hi biti o n  i n  r ats,  7 7 9 
P s y c h o p h ar m a c ol o g y 1 4 2( 1) ( 1 9 9 9) 9- 1 7. 7 8 0 

[ 3 7]  T.  S u z u ki,  H.  K at o,  T.  A o ki,  M.  T s u d a,  M.  N arit a,  M.  Mis a w a,  Eff e ct s  of  t h e  n o n- c o m p etiti v e  7 8 1 
N M D A r e c e pt or a nt a g o ni st k et a mi n e o n m or p hi n e-i n d u c e d pl a c e pr ef er e n c e i n mi c e, Lif e S ci 6 7( 4) 7 8 2 
( 2 0 0 0) 3 8 3- 3 8 9. 7 8 3 

[ 3 8] R. T. L a y er, F. G. K a d dis, L.J. W all a c e, T h e N m d a R e c e pt or A nt a g o nist M k- 8 0 1 Eli cit s C o n diti o n e d 7 8 4 
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 h Gl u N 1/ h Gl u N 2 A  h Gl u N 1/ h Gl u N 2 B 

K d ( µ M) δ  n  K d ( µ M) δ  n 

R - D C K  2 4. 4 ± 1 1. 2  0. 4 4 ± 0. 0 3  4  1 0. 9 ± 1. 7  0. 5 8 ± 0. 0 2  5 

S - D C K  2 1. 1 ± 4. 9  0. 6 7 ± 0. 0 2  4  3. 4 ± 0. 9  0. 5 3 ± 0. 0 5  3 

K et a mi n e  2 0. 8 ± 1 0. 0  0. 6 5 ± 0. 1 0  3  7. 8 ± 2. 1  0. 5 6 ± 0. 0 5  5 
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T a b l e 3:  T h e eff e ct of D C K o n a c o u sti c st artl e r es p o n s e ( A S R) a n d h a bit u ati o n. 8 8 4 

  D r u g  t r e at m e nt  

M e as u r e  Testi n g  

o ns ets 

Ve hi cl e  5 m g/ k g  1 0 m g/ k g  3 0 m g/ k g S - D C K 

( 1 0 m g/ k g) 

R - D C K 

( 1 0 m g/ k g) 

A S R 

( ar bitr ar y 

u nits)  

1 5 mi n 1 5 9. 2( ± 4 1. 8)  1 2 7. 3( ± 1 5. 4)  1 6 8. 2( ± 2 2. 8)  1 5 7. 9( ± 8. 3)  1 6 1. 4( ± 1 2. 7)  1 2 2. 5( ± 1 2. 9) 

6 0 mi n 2 0 6. 5( ± 4 4. 4)  1 2 6( ± 2 8. 6)  1 2 9. 7( ± 1 8. 9)  1 1 5. 3( ± 1 8. 3) N/ A  N/ A  

P e r c e nt a g e 

h a bit u ati o n 

1 5 mi n 6 5. 1( ± 7. 1)  5. 5( ± 1 3. 1)  2 8. 2( ± 9. 1)  2 4. 2( ± 7. 1)  1 1. 0( ± 1 2. 2)  2 0. 2 5  ( ± 7. 0) 

6 0 mi n 3 7. 9( ± 9. 7)  - 2( ± 1 3. 6)  1 0. 3( ± 6. 9)  - 1 3. 2( ± 1 3. 9) N/ A  N/ A  

F o ot n ot e: T h e n u m b ers r e pr es e nt t h e m e a n v al u es, a n d t h e n u m b ers i n p ar e nt h es es i n di c at e 8 8 5 

± S E M. 8 8 6 

 8 8 7 
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