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Drogova zavislost

Komplexni onemocnéni CNS charakterizované
kompulsivnim, nekontrolovatelném bazeni po
droze, vyhledavanim drogy a snahou ziskat
drogu za jakoukoli cenu, prestoze uzivani
drogy ma radu ocCividnych zavaznych zdravi a

zivot ohrozujicich nasledku
(Vetulany 2001)
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Funkéni systémy mozku

o Arousal s.

Reward s. (systém odmény)

Cognition (kognice)

© Jsou dulezité pro spravné fungovani organismu v jeho

prostredi

© VSechny hraji roli v adiktivnim chovani

(Vetulany 2001)
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Arousal systém

Ziakladni funkci je regulace probouzeni a spanku

Tri podsystémy — obecny, cileny a periferni

Obecny arousal — zakladem je regulace excitability CNS, bazi je
ascendetni retikularni formace

Cileny arousal — motivace, emoce; hypotalamus, limbicky systém
vé¢ PFC a amygdaly (Papeziiv okruh)

- Kortikalni reakce s emoc¢ni kvalitou (1zkost,
zlost, potéSeni, averze). Mechanismy ridici vybér
konkrétnich cilu

- U zavislosti je nejvice zasazen cileny arousal

Periferni arousal — umoznuje komunikaci s periferii

prostiednictvim autonomnich nervu

Palenicek 2004



Reward systém

»Schvaluje co je dobré a tresta co je Spatné*

Zasahuje do vSech zakladnich vzorcu chovani — prijem potravy,

roZmnozovani, agrese

Olds a Milner chtéli stimulovat retikularni substanci, stimulovali

ovSem oblast hypothalamu (self-stimulacni experimenty)

Centra uspokojeni (mnoho a riuzné) jsou propojena s DA a NA

projekcemi medialnich drah a s PFC

Centra averze jsou lokalizovana periventrikularné, modulovany
GABA a serotonin
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Cognition

Casto obéti zavislosti

Postizeni kognice byva pritomno v podstaté u vSech

zavislosti
Chronické uzivani drog postihuje systém paméti a uceni

Pamét’ a uceni nastavuje ocekavani specifickych ucinku

drogy (role pro craving)

Parafrenalia, preference spoleCnosti, mista ...
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Reinforcement, neuroadaptace

Dva zakladni faktory prispivajici k adiktivhimu chovani

Reinforcement - Teoreticky konstrukt, kdy
nepodminény (drogy, abst. sy) nebo podminény stimulus
(paraphrenalia) zvysuje pravdépodobnost odpoveédi

- pozitivni: odmena (napr. euforie) primo
zvySuje pravdépodobnost
odpovedi (pokracovani v uzivani)

- negativni: podnétem je ulehceni od
bolestivych nebo neprijemnych
stavii (napr. fyzické a motivacni
symptomy abstinencniho sy)

Studium pomoci behaviordlnich metod:
self-administrace, intracranialni
self-stimulace, place conditioning

Studium akutniho ucinku latek vs studium v

obdobi abstinence

Neuroadaptace — procesy nastavajici po
opakované expozici latce, které zesiluji (senzitizace)
nebo zeslabuji (counteradaptation) piivodni ucinky latky

- senzitizace: zvysSend odpoved na ucinky
drogy po jejim opakovaném podavani,
podporuje dalsi prijimdni drogy —
podporuje craving

- tolerance: redukce ucinkii drogy po jejim
opakovaném podavani

Mechanismy tolerance oponuji ucinky
drogy, pretrvani techto opacnych ucinkii,
kdyz v organismu neni droga vede k
abstinencnim priznakiim — opét
mechanismus vedouci k opétovnému uziti
drogy
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Struktury CNS$ hrajici roli

PFC .
. Hippocampus

O~ dopamine
o opioid peptide
nicotinic receptor
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VTA

Rewarding u¢inky morfia — agonisté p a o receptortt zde maji reinforcing
ucinky

agonisté u receptoru blockuji GABA a vedou k disinhibici DA neuronti
— T1DA v NAc; agonisté o receptori jsou 100x méné ucinny,
agonisté k receptorti nemaji tyto ucinky

Nikotinove receptory jsou na DA neuronech v VTA, nikotin systémové
zvySuje firing DA neuronti

Antagonisté nikotinovych receptorti do VTA - blokuji selfadministraci;

VTA je spoustéci oblasti pro zavislost na nikotinu

———— Palenitek 2004
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Nucleus Accumbens

Dvé cCasti - Shell a Core

Misto ucinku adiktivnich psychostimulancii (amfetamnu a kokainu) —
periferni administrace vede ke zvySeni DA v téchto oblastech

Cast DA aktivace je pritomna pii akutni konzumaci drogy, jina ¢ast je
pritomna pii1 oCekavani odmény

Potkani administruji amfetamin hned, kdeZto u kokainu az ve vysokych
davkach a po opakovaném podavani

Morphine a met-enkefalin jsou také selfadministrovany (nezavisly
mechanismus od VTA, role D¢ receptorti)

NMDA antagonisté zde maji reinforcing effects

Zda se, ze dulezité pro selfadministraci je dulezit¢ Shell
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Amygdala

reinforcing uCinky drog zahrnuji okruhy predniho mozku, tzv oblast
,,rozsifen¢ amygdaly* - patfi sem medialni ¢ast NAc a
centromedialni amygdala

projekce z téchto oblasti jsou kritické v ruznych aspektech
reinforcementu

predpoklada se, Ze rozsitrend amygdala je hlavnim centrem odmény
v mozku

centralni amygdala je dulezita v reinforcmentu u alkoholu
injekce agonistit GABA snizuje selfadministraci alkoholu u potkanu

CRF v centralnim jadru se zvysSuje u abstinence

=—— Palenitek 2004
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Frontalni kortex

Dulezita oblast pro prozivani emoci, pro kognici 1 pro zavislosti

Soucasti Papezova okruhu

Soucast reward systému, odliSna role od NAc

Potkani selfadministruji kokain do mPFC zatimco amfetamin nema
reinforcing uCinky

NMDA antagonisté maji reinforcing ucinky v PFC
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Ostatni oblasti

Hippokampus —
opioidy morfina a a-dynorfin jsou selfadministrovany
potkany do CA3 oblasti

Pedunkulopontinni nucleus —
léze této struktury vede k zablokovani morfinem a
amfetaminem indukovanému ,,place preference”
cholinergni neurony této struktury aktivuji nikotonové

receptory na DA neuronech v VTA

———— Palenitek 2004
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Systemy hrajici roli

Dopamin — hlavni pro adikci (craving, reward ...), primo
ovliviiuji stimulancia

Opioidy — endogenni opioidni systém hraje roli u pozitivnich
reinforcing ucinku opiatu a pravdépodobné i akoholu a
nikotinu (naloxon a naltrexon sniZuji reinforcement u zvirat a
konzumaci alkoholu u lidi)

Serotonin — regulace biologickych rytmi, funkci jako je chut’,
sexualni chovani, emoce; hraje roli v konzumaci alkoholu;
SSRI — anticravingova lécba, blokada receptori snizuje

konzumaci alkoholu a kokainu potkanu

B ——— Palenicek 2004



Systemy hrajici roli

Glutamat — hlavni neurotransmiter CNS, antagonist¢ NMDA
receptoru

GABA - alkohol, BZD, barbituraty; antagonisté GABA systému
blokuji kozumaci alkoholu u potkanii; diileZitou roli hraje
centralni jadro Amygdaly

CRF - aktivace HPA, vyplavuje stresové hormony, hlavné centr. nc
amygdaly zvySuje se béhem abstinence a senzitizace

CART peptidy — (cocaine- and amphetamine releated transcripts),
narust exprese ve striatu po aplikaci kokainu a amfetaminii,
stimulace systému odmény

Acetylcholin — u nikotinu, pedunkulopontinni nc (amfetamin,

morfin)

Palenicek 2004



Dopaminergni receptory

-
R

Dopaminergni receptory — D,-like (D, 5) a D,-like (D, 3 ,)
D,-like - 1 adenylatcyklazy

Striatum - D,, D,

D,-like - | adenylatcyklazy

Limbicky systém — D,, D,, D5, D,, D

Hypofyza - D,
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Dopaminergni projehkce

W

Mezolimbicka d.

Nigrostriatalni d.

Mezokortikalni d.

Tuberoinfundibularni d.
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Dopamin a Reward system

Dopamin ma kliCovou roli v motiva¢nim chovani a adikci (mediuje hedonické
konsekvence reinforcing stimulii)
Jako anatomicky zaklad se povaZuje mesencefalicky DA systém s projekcemi do
limbického systéemu, VT A, NAc (Shell) a prefrontalni kortex
Release dopaminu v NAc je nejvétsi v momenté oCekavani prijemné zkuSenosti,
dopamine vyplavovany béhem realizace prijemnych prozitki je nejvyssi na zacatku,
dale se pak sniZuje
Neocekavana odména zpiisobuje vyraznou DA stiulaci, ktera vymizi béhem opakovani a
uceni, pokud vlastni presentac odmény neevokuje DA stimulaci; naopak nedostatek
oCekavané odmény sniZuje DA signal
Dvé faze — faze podnétu (ofekavani prijemného)

- faze konzumace (prozivani prijemného stimulu)

- 7da se, Ze dopamin hraje roli zejména u prvni faze (napr. craving

indukovany parafrenalii)
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Opioidy

zvysSuji DA neprimo — prostrednictvim GABA
inhibi€énich interneuronu ve VTA

agonisté y receptoru jsou selfadministrovany,
zvysuji DA v VTA a NAc

léze DA systému vSak neovlivni selfadministraci
opiatu

naopak stimulace kK receptorti snizuje DA v NAc
a produkuji averzivni odpovedi

reward a fyzicka zavislost je mediovana p
receptory
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Alkohol

Zvysuje DA v NAc neprimo - zvysuje firing DA
neuront ve VTA prostrednictvim aktivace GABA A
receptoric. nebo prostrednictvim inhibice NMDA
receptort

Alkohol indukuje specifické zméeny v podjednotkovém
slozeni NMDA receptorll — vyuziva se experimentalné i
terapeuticky pri l|écbé zavislosti pomoci NMDA
antagonistu

Opioidni systém a serotonergni systém hraji roli u
reinforcing Ucinki alkoholu — u potkant naltrexon
snizuje selfadministraci, antagonisté 5-HT3 receptoru
blokuji zvysSovani DA a snizuji konzumaci
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Kanabionoidy

zvySuji eflux dopaminu v NAc
zvySuji firing DA neuronu v VTA

prostrednictvim CB1 recptoru na glutamatergnich a
GABAergnich neuronech v NAc a VTA

A® — THC neindukuje selfadministraci, nicméné
potentni, kratce pusobici agonisté CB1 receptoru ano

anatgonisté vyvolavaji abstinencni priznaky u zavislych
potkanu (nicméné davky jsou tézko prirovnatelné k tém
uzivanym lidmi)
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Stimulancia

kokain a amfetamin zvysuji synaptické hladiny DA
prostrednictvim inhibice transportéru (DAT)

zvysuji extraelularni koncentrace DA ve striatu
mira okupance DAT koreluje s euforii
DA antagonistée blokuji selfadministraci

DAT knockoutované mysi jsou insensitivni vugi
behavioralnim uc¢inkum kokainu, nicméné selfadministruji

pravdépodobné zde hraje roli sertonin a noradrenalin
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Zavery

T¥i systémy — arousal, reward, cognition
Reinforcement a neuroadaptace
Nejdulezitéjsi oblasti — VT A, NAc, PFC, limbicky systém

Hlavni neurotransmiter — dopamin
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Déhuji za pozornost
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