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SOUHRN

Zavislost na psychoaktivnich latkach je komplexni, multifaktorialni onemocnéni, které se vyvine ze souhry gene-
tickych predispozic a faktort okolniho prostiedi. Vznik a vyvoj zavislosti popisuje nékolik modelt. Mezi nejvy-
znamnéjsi patii systém odmén (tzv. reward system), ktery souvisi s dopaminovou hypotézou. Zakladni interakce
se odehrava mezi ventralni tegmentalni oblasti (VTA), nucleus accumbens (NAc) a prefrontalnim kortexem. Psy-
choaktivni latky a patologické zdroje odmén, ptisobi v mozku riznymi cestami. Maji spoleény mechanismus ptiso-
beni jako fyziologické zdroje (sex, jidlo). Lisi se jejich reakéni ¢as a obtiZnost dosazeni pocitu libosti. Neexistuji fyzi-
ologické mechanismy, které by zajistily preferenci p¥irozenych odmén.

Kli¢ova slova: dopaminova hypotéza, nucleus accumbens, odména, prefrontalni kortex, systém odmén, ventral-
ni tegmentalni area.

SUMMARY

Vachova P. E., Rackova S., Janu L.: Neuromechanisms of Addictive Substances, Reward
System

Addiction on psychoactive substances is a complex, multifactorial illness, which evolves from the interaction of
genetic predisposition and environmental factors. Several models describe the creation and evolution of addicti-
on. One of the most important ones is the reward system, which is created on the basis of dopamine hypothesis.
Basic interaction takes place between the ventral tegmental area, nucleus accumbens and the prefrontal cortex.
Psychoactive substances (pathological sources of rewards) cause many sorts of biochemical changes in the brain,
which have a similar reactive mechanism as physiological sources (sex, food). However, their reaction time and ease
of achieving the feeling of pleasure differ significantly. There are no physiological mechanisms which would ensu-
re the preference of natural rewards.
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UVOD

Systém odmén

Systém odmén byl popsan v 50. letech 20. stoleti.
O dvacet let pozdéji se zjistilo, Ze syndrom zavislos-
ti je spojen se vzestupem dopaminu ve striatu.
Vyzkum se zaméiil i na procesudlni zmény
a anatomické struktury a na vyznam dalSich neu-
rochemickych systémut [9]. Piredmétem zajmu
vyzkumt je ptisobeni psychoaktivni latky na mozek,
jak dochazi k behavioralnim zménam v podobé
zavislostniho chovani a komplexni rozpracovani
korelace mezi chovanim a zménou mozkové funkce.
Behavioralni zmény zahrnuji: kompulzivni charak-
ter uzivani psychoaktivnich latek; silnou preferenci
uzivani psychoaktivnich latek pied pfirozenymi

zdroji odmén (sex, sportovni aktivity, jidlo); podnéty
spojené s abuzem, které silné kontroluji chovani;
vysoké riziko relapsu, které vyznamné neklesa ani
po letech abstinence. Mezi hlavni predispozi¢ni fak-
tory patfi zména v dopaminergnim systému odmén.

Systém odmeén je evoluéné stary, nebot je jednim
z hlavnich autoregula¢nich mechanismt, které
zajistuji Zivotné dulezité potieby k preziti,
k reprodukeci, k navozeni pi{jemnych pocitti. VSech-
ny ¢innosti, které zachovavaji rod a druh, jsou spo-
jeny s libym pocitem (odménou) z dtivodu zvySeni
pravdépodobnosti opakovani tohoto chovani. Mezi
fyziologické zdroje odmény patii potrava, sex
a komplexnéjsi formy, jako je sit socialnich vztahu.
Systém odmén ma za tkol rozpoznat biologicky
dulezity podnét, pridélit tomuto podnétu vysi odme-
nujici hodnoty, asociovat podnét s hodnotou, predi-
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Schéma 1. Zapojeni mozkovych struktur do systému odmén.

Diagram zndzorfiuje regiony, které jsou zapojeny do systému odmén. Ustiednimi édstmi jsou prefrontdlni kiira, kterd
se poji s NAc a ma reciproc¢ni vztah s VTA. VTA se ddle spojuje s limbickym systémem, ktery zpétné komunikuje s NAc.
NAc se pres ventrdlni pallidum poji s talamem, ktery je pres cinguldrni kortex v ndvaznosti na prefrontdlni kortex.
Barevné odliseni stejnosmérnych Sipek sloui jen ke zpiehlednéni vztahit mezi jednotlivymi oblastmi.

kovat odménu a nakonec spustit motivované beha-
vioralni odpovédi [9].

Za kli¢ovou anatomickou i funkéni strukturu
systému odmén je povazovana oblast NAc (nucleus
accumbens), ktera se déli na jadro a obal. Zakladni
anatomickou osu systému odmén tvori spojeni VTA
(ventralni tegmentalni arey) s NAc a propojeni NAc
s prefrontalnim kortexem. Mezokortikolimbicky
systém je aktivovin mnoha fyziologickymi
i patologickymi odménami. Hraje dtlezitou dlohu
v systému odmeén, ale podili se také na zavislosti,
negativnich emocionalnich stavech a pocitech
demotivace.

NAc je soucasti striata, jeho ventralni casti.
Odména, kterou muze zprostiedkovat i aplikace
drogy, zde zvySuje produkci DA (dopaminu). NAc je
ve spojeni i s dal§imi limbickymi strukturami (sché-
ma 1). Zakladni strukturou NAc jsou GABAergni
trnité neurony, které hraji kliéovou roli v systému
odmén spoleéné s excitaénim zakonéenim (glutama-
tového systému) z prefrontalniho kortexu, hippo-
kampu a inhibiénim zakonéenim dopaminovych
bunék z VTA [16]. Nefyziologicky zvysSeny vydej DA
z VTA do NAc je biologickym korelatem, reakeci
mozku na podnét (situaci, aktivitu, latku...).

Vydej DA se uplatiiuje pouze v pocatcich téchto

asociaci, pri opakovanych obdobnych expozicich
k vétsim vykyvim ve vydeji nedochazi [9]. Vydej
DA slouzi jako pocateéni funkéni oznacdeni cesty
spojeni podnétu s libosti, aby byl tento proces 1épe
detekovatelny pro opakovanou stimulaci. Po vzni-
ku tohoto spojeni role DA klesa a do poptedi nastu-
puji jiné neurotransmitérové systémy.

Systém odmén je v uzké soudinnosti s fungo-
vanim paméti. Do paméti se uklada celkovy obraz
situace, pti které doslo k zisku odmény. Poté jsou
zapamatované vjemy v mozku seiazeny dle dalezi-
tosti a obtiznosti zisku libého pocitu, ¢imz ¢lovék
ziskava paletu zkusenosti. Clovék si pamatuje téin-
nou strategii vlastniho chovani vedouci k tspés-
nému dosaZeni libosti aktualnimi nebo odloZzenymi
podnéty.

Stresové systémy jsou rovnéz v izkém kontaktu
se systémem odmeén. Jejich funkci je vyvarovat se
situacim, které by mohly vést k velké nelibosti,
k ohrozeni. Nepiijemné podnéty vyvolavajici pocit
nelibosti jsou ve spolupraci s pamétovym systémem
oznaceny negativnim psychickym procesem, napf.
emoci.

Ve spojeni se systémem odmeén je i kortiko (pre-
frontalni kortex)-talamo-striatalni smycka, ktera
se uplatnuje pri setrvani opakovaného chovani,
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véetné uzivani psychoaktivni latky. Prefrontalni
kortex se navic uplatiiuje ve vybéru strategii chova-
ni potiebnych k dosazeni odmény.

Neuromechanismy uéinku navykovych latek

Utinky jednotlivych psychoaktivnich latek zavi-
si na jejich chemické struktuie, diky které rozdil-
nym zpusobem ovliviiuji mechanismy centralniho
nervového systému (CNS). Uéinek psychoaktivnich
latek je zpusoben vazbou nebo ptsobenim na speci-
fické receptory pro neurotransmitéry, membranové
pfrenasece pro monoaminové neuromediatory, mole-
kuly efektorovych systému a systémt druhych
a tretich posla. VSechny psychoaktivni latky puso-
bi zvySovani vydeje DA v NAc, jejich mechanismus
neni vSak zcela totozny. Vétsina psychoaktivnich
latek je schopna ovliviiovat vice mechanismu CNS,
jejichz nadiazené regulaéni systémy byvaji vzajem-
né propojeny. Alkohol zvySuje uvolniovani dopaminu
v NAc tim, Ze potencuje GABAA receptory nebo
inhibuje NMDA receptory. P#i odnéti doché&zi
k dtlumu dopaminergni a serotoninergni aktivity,
k dtlumu inhibice GABAA receptoru, ke zvySeni
aktivity NMDA receptort. Dale dochazi k nadmér-
né stimulaci cholinergniho, noradrenergniho
a opioidového systému. Opioidy se vazi na opioidni
receptory (U, ¥, §, 6). Vazba na | receptory vyvolava
respiracéni depresi, supraspinalni analgézii, vede
v néasledujicim kontextu: Opioidy sniZuji tonickou
inhibici dopaminergnich neuront, stimulaci opioid-
ni receptort zpusobi supresi vydeje GABA z jejich
interneuront, a tudiz se zvysi aktivita DA ve VTA.
Stimulace x receptort zptsobuje spinalni analge-
zii, miézu a snizuje produkci dopaminu v NAc, vede
k sedaci a dysforii. Vazba na J receptory vyvolava
euforii, nékdy ale i dysforii, spindlni analgezii.
A vazba na ¢ receptory se projevuje mydriazou, dys-
forii. Opioidy zvysuji také mnozstvi dopaminu, pro-
stfednictvim GABAA inhibi¢nich interneuronti ve
VTA. Opiaty jsou agonisty piirozenym endogennim
latkdm — endorfinim, enkefalinim, dinorfintim.
Vykazuji ovSem del$i a vyraznéjsi u€inek. Opioidy,
kromé jiz zminénych centralnich uéinkt, maji
i Géinky periferni. Snizuji motilitu st¥ev, coz vede
k obstipaci, k hypotenzi a k retenci moce. Kanabi-
noidy se vazi na kanabinoidni receptory CB;, CB,.
Receptory CB1 se nachézeji v hippokampu, BG,
kortexu cerebella, hypotalamu, v nékterych perifer-
nich organech. CB2 jsou pfitomny v imuno-
kompetentnich bunikach, v fadé perifernich organu
i v mozku. Je také znam specificky endogenni
ligand téchto receptor, jenz se nazyva anandamid.
Pravdépodobnym mechanismem ptsobeni kanabi-
oidi je aktivace CB; receptora ve VTA. Axony
v oblasti NAc jsou navic stimulovany presynaptic-
kou inhibici glutamatergnich a GABAergnich syna-
psi [6]. Sedativa a hypnotika potencuji prevazné
GABAA receptory. Stimulancia pusobi jako piima
i nepfima sympatomimetika. ZvySuji koncentraci

DA ve striatu. Dale dochazi ke sniZeni jejich zpét-
ného vychytavani (reuptake) obsazenim zpétné
pumpy DAT a k blokaci jejich biotransformace
(inhibice MAO). Vysledkem je hromadéni DA
v synaptické §térbiné. Uéinek kokainu také zvysu-
je synaptickou koncentraci serotoninu blokadou
zpétného vstirebavani. Zvysené mnozstvi serotoninu
snizuje (mistné) piisun GABA k dopaminergnim
bunikkdm ve VTA, dochéazi k jejich desinhibici. Dale
dochazi ke zvySeni extracelularniho glutamatu
a nasledné k senzitizaci mezolimbického dopami-
nergniho systému [12]. Amfetaminy ptsobi pi#imo
na dopaminové vezikuly v presynaptickém neuro-
nu, ¢imz zvys$uji vydej DA. MDMA stimuluje syn-
tézu, inhibuje degradaci a snizuje reuptake seroto-
ninu. Dale stimuluje produkci DA. Halucinogeny se
biologicky chovaji jako agonisté a antagonisté spe-
cifickych serotoninergnich receptort a maji u¢inek
i na katecholaminy. LLSD pusobi jako agonista 5-
HT?2 receptort, ma afinitu k NA, DA, acetylcholino-
vym (ACH) i histaminovym receptorum. Nevytvaie-
ji zavislost. Nikotin aktivuje nikotinové ACH
receptory. ZvySuje vyplavovani DA v nervovych
synapsich a snizuje hladinu monoaminooxidazy
(MAO). Organickd rozpoustédla ovliviiuji excitaéni
ionotropni glutamatové receptory nebo inhibiéni
GABAA receptory.

V prenosu signalu se uplatnuje fada stimulac-
nich i inhibi¢nich zpétnovazebnych mechanismu,
proto je obtizné nalézt k objektivnim biochemickym
zménam odpovidajici zmény chovani a mysleni.

Zmény na celularni trovni vyvolané
psychoaktivnimi latkami

1. Velmi rychlé zmény (milisekundy) — zména pola-
rizace membrany je zptisobena otevienim nebo
uzavienim iontovych kanala v aktivovanych
receptorech, nebo zménou intracelularni kon-
centrace vapenatych iontt. Uplatiiuji se piede-
v§im v ramci akutni intoxikace.

2. Stfedné rychla odezva (sekundy az minuty) —
procesy aktivace druhych posli a proteinkinéz,
nékteré psychoaktivni latky méni i hladiny dru-
hych posla v burikach. Navykové latky mohou
také ménit dynamické vlastnosti bunééné mem-
brany, nebo ptisobit piimo na neurotransmitéro-
vé membranové prenasece.

3. Pomalé procesy (hodiny, dny) — jejich rozvoj zaéi-
na v postfosforylaénim obdobi, jedna se o zménu
exprese a aktivity fady transkripénich faktoru,
¢imz se zvysi genova exprese bunéénych protei-
nu. Zprostiedkuji navyk na ucinek psychoaktiv-
ni latky.

Druzi poslové

Neékteré geneticky orientované teorie povazuji za
jednu z hlavnich p¥iéin vzniku zavislosti adaptaci
druhych posla. Jako piiklad uvadéji ptisobeni na
noradrenergni jadro mozku, locus coeruleus. Nékte-
ré psychoaktivni latky (opioidy) inhibuji pienos
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vzruchu v locus coeruleus, ale jejich dlouhodobé
podavani, vznik tolerance, vede k normalni frekven-
ci prenosu. P#i neuzivani se frekvence impulzu
mnohonéasobné zvysi, coZ je oznacovano za pocatek
rozvoje abstinenéniho syndromu, véetné cravingu.
Uvazuje se o hypotéze, ktera spojuje aktivaci locus
coeruleus s up-regulaci cesty prenosu pomoci cAMP.
Do up-regulace je zavzato zvySeni hladiny adeny-
latcyklaz, proteinkinazy A, ke zvySeni glutaméater-
gni transmise. Tato teorie poéita i s prubéhem
obdobnych zmén v NAc, zaloZenych na adaptaci
systému odmén.

Patologické zmény odmény

Ackoliv je chemické slozeni psychoaktivnich
latek raznorodé, stejné tak jako jejich ucinky, jejich
zasadni a spole¢nou vlastnosti je zvySeny vydej DA
z VTA do NAc.

Proziti piijemné zkuSenosti mtzeme rozdélit na
dvé faze. Prvni je faze otekavani piijemného pod-
nétu, druhou je prozivani piijemného stimulu.
Dopamin hraje dtlezitou roli predev§im v prvni
fazi. Dopamin se v NAc vyplavuje nejvice v mo-
menté oéekavani prijemné zkusenosti. BEehem rea-
lizace piijemného prozitku je DA néloZ nejvétsi na
jejim zacatku a postupné se snizuje. Neocekavana
odména zpusobi vyraznou DA stimulaci, ktera ale
vymizi béhem opakovani (tolerance). Naopak nedo-
statek ocekavané odmény snizuje DA signal. Latka
uz neposkytuje takové uspokojeni jako drive, slou-
7i spiSe k dlevé od abstinenéniho syndromu.

Podnéty prispivajici ke zvyseni DA v této oblasti
mohou tedy byt povazovany za odménu. Patologic-
ké zdroje odmény se od téch fyziologickych vyznam-
né lisi. Psychoaktivni latky dosahuji odmény rych-
leji a jednoduseji. Dalsim rozdilem je sila odmény,
mira G¢innosti dopaminergniho pienosu. UzZivani
psychoaktivnich latek znamen4 silnéjsi dopaminer-
gni stimulaci, coz znamena vy$§i miru ucinku. Lid-
sky organismus ma fyziologické adaptaéni mecha-
nismy pro fyziologické podnéty. Opakovany
nadmérny podnét (nefyziologicky zdroj odmény)
vyvolava patologickou adaptaci — zavislost.

K vytvoreni zavislosti je nutna opakovana expo-
zice patologickému zdroji odmény, tedy opakované
zvySeny vydej DA v NAc. Série reakci organismu,
jejichz spole¢nym ptsobenim se méni vlastnosti
i funkce systému odmény, predchazi zménam
v chovani (zavislost) [18]. Na mozkovém procesu
vzniku zavislosti se podileji dalsi (nejen neuromedi-
atorové) systémy, které dopaminergni cestu ovliv-
nuji. Jedna se zejména o systémy glutaméatergni,
serotoninergni, neuropeptidové (substance P, enke-
faliny, dynorfiny, neurotenzin), stresové a nejspise
i endokanabinoidni [13].

Glutamatergni systém se vyznamné podili na
pokracujicim uzivani a na udrzeni zavislého chova-
ni (zvySena projekce z prefrontalniho kortexu do
NAc). Této faze se jiz dopaminovy systém netcast-
ni nebo Gcéastni ve zcela minimalni mite. Béhem
rozvoje zavislostniho chovani lze detekovat vice
neurochemickych zmén, na jejichz zakladé lze
zavislost hierarchicky rozdélit do nékolika stupnu
[9] (akutni intoxikace, pfechod z abizu do zavislos-
ti, zavislost).

Akutni intoxikace

Zakladnim mechanismem této faze je zvySeny
vydej dopaminu do NAc!, dale se na ném podileji
i systémy opioidnich neuropeptidi, GABA a endo-
kanabinoidu [12, 16].

Piesny zptisob nadmérného vydeje DA a jeho
nasledna modulace neni prozatim znama. Zvyseny
vydej DA v NAc je spoustééem zisku odmény, libé-
ho pocitu. Vydej dopaminu neni ovlivnén, pokud
dochazi k opakované stimulaci stejnym podnétem,
v totoZné situaci za stejnych podminek. Dochazi
k asociaci podnétu s reakci. Ke zméné aktivity DA
dojde ve chvili, kdy jsou typ, intenzita a dalsi fakto-
ry prozitku odlisné od puvodniho ofekévani nebo
zkusSenosti. Ke zméné dopaminové aktivity dochazi
pouze v situaci, kdy se aktualni situace/prozitek lisi
od apriorni predikce. Tento mechanismus se uplat-
nuje v procesu uceni, jehoz vysledkem je zpiesnéni
pavodniho piedpokladu a nasledné zacileni beha-
vioralni odpovédi [7].

Prechod abuzu v zavislost

Vysledkem procesu je neuroadaptivni zména
v systému odmén, piizpusobeni se na opakovanou
expozici psychoaktivnim latkam [12]. K této zméné
dochazi na raznych drovnich mozkovych funkei
(droven zmény exprese urcitych gent, komplexnéj-
§i intracelularni zmény transdukénich cest, zmény
receptorové a synaptické, pfeména neuronovych
siti) v systému odmény a v dal$ich pomocnych neu-
romediatorovych systémech. Funkéni adaptace
mozku na uéinky psychoaktivnich latek vedou ke
zménam v hlavni transdukéni cesté?, kde dochazi
k up-event. nebo down regulaci. Biologické podkla-
dy chovani souviseji se specifickymi proteiny.
Mechanismus, ktery vyvolava zmény hladin speci-
fickych proteintt ve VTA a NAc a néasledné tak
vytvaii odpovidajici zmény v chovani, neni zcela
presné znam. Nejvice pravdépodobna cesta vzniku
je ovlivnéni genové exprese [2]. Dlouhodobé uziva-
ni psychoaktivnich latek vede k indukeci a aku-
mulaci transkrip¢nich faktort fos-related antigeni
(FRA). Ke zvyseni mnozstvi FRA dochazi pouze pri
nefyziologickém zisku odmény. Diky témto fakto-

1 s intracellularni kaskadou receptor D1 G protein cAMP — CREB cesta (cAMP - responsive element binding protein) IEG

(immediate early genes).

2Vydej dopaminu z VTA do NAc s intracellularni kaskadou receptor D1 G protein cAMP — CREB cesta IEG.
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rum dochazi ke zméné transkripce dalsich genu,
k produkci odlisnych proteinti a ke zméné funkce
neuronalni sité systému odmén. Pfechodné zmény
v chovani jsou dusledkem adaptace prabéhu neu-
rochemickych procesti, na rozdil od trvalych piecho-
da. Ty jsou totiz pravdépodobné zptisobeny struktu-
ralnimi zménami v synaptickych spojich [4].

Zavislost

Syndrom zavislosti je soubor behavioralnich,
kognitivnich a fyziologickych fenomént, které se
postupné vyvinou opakovanym uzivanim psychoak-
tivni latky [17]. Zavislost reprezentuje jednotu
fyzického prozitku vlastniho téla a jednani ¢lovéka
astici do zmén v chovani. Zavislost jako behavioral-
ni zména se vyznacuje vysokou touhou uzit psycho-
aktivni latku (craving), snizenou kontrolou nad cra-
vingem a nad samotnym uzivanim (jak v mnozstvi
uzité latky, tak v opakovani intoxikace), snizenim
hodnoty ptirozenych odmén v porovnani s patolo-
gickymi zdroji. Podstatou rozvoje zavislostniho cho-
vani jsou pravdépodobné zmény glutamatergnich
projekci z prefrontalniho kortexu3 do NAc% na
bunééné urovni. Prefrontalni kortex koriguje pru-
béh a silu odpovédi. Tyto zmény jsou v piimé sou-
vislosti s kompulzivnim charakterem abizu a se
snizenim hodnoty prirozené odmény. Ke zvysené
aktivité prefrontalniho kortexu dochézi u pacientu
s obsedantné-kompulzivni poruchou [9]. Podstata
zavislosti je dana nerovnovahou v regulaci systému
odmény, ktery je popsan koncepci alostazy [12].
Alostaza je definovana jako proces udrzovani sta-
bility libostnich funkci zménami v mozkovém systé-
systémy (v systému odmén) jsou dopaminové
a opioidni neuropeptidové systémy, které ale maji
jen omezenou regulaéni kapacitu pro udrZeni
homeostazy (fyziologického rozmezi). V pocatku uzi-
vani psychoaktivnich latek se kapacita regulaénich
funkeci zvySuje, ale postupné dochézi k rozvoji anta-
gonisticky ptsobicich adaptaénich mechanismi,
jako je aktivace stresového systému s CRF a NA
[12]. Zavislost predstavuje patologické vyuZziti psy-
chickych procest, kterymi jsou uceni, pamét, pozor-
nost a emoce, které za béznych podminek spojuji
biologicky nezbytné podnéty s odménou a napoma-
haji k jejich predikci [7]. P#i zavislosti je ménén
systém odmén (zejména v mezolimbické oblasti).

Jedinci predisponovani k zavislosti maji jiz ztej-
meé vrozené nizsi reaktivitu dopaminergniho systé-
mu, vlivem intoxikace psychoaktivnimi latkami
dochazi k nefyziologickému posileni dopaminergni-
ho pienosu (tvorba dopaminu, snizeni aktivity
dopaminového prenasece i senzitizace D2/D3 post-
synaptickych receptort atd). Pii rozvinuté zavislos-
ti dochazi ke kompenzatornim zménam. Ty jsou

3 hl. pfedni cingulum, orbitofrontalni kortex
4 hl. core area

opacné nez pri intoxikaci. Situace se tedy dale pro-
hlubuje. Tyto struktury se rozhodujicim zptasobem
podileji i na dysforii a dalSich poruchach nalady,
které také souviseji se schopnosti vnimat radost.

Systém odmén a klinické stavy

Po uziti psychoaktivni latky dochézi k perzistu-
jicim zménam ve vySe zminénych systémech
v dtsledku vleklé preference jednoduché a efektivni
strategie k dosaZeni libosti nebo zamezeni nelibos-
ti. Pfirozené zdroje odmény (jidlo, sex, sportovni
aktivity) jsou pro komplikovanost strategii vedou-
cich k jejimu zisku znevyhodnény a ¢asem postup-
né opoustény a nahrazeny témi jednodu$simi.
V prabéhu zavislosti se uzivatel dostane do situace,
kdy jiz nevyhledava psychoaktivni latku pro jeji
primy odménujici efekt, ale kdy se snazi potlacit
neliby abstinen¢ni syndrom. Toto negativni posilo-
vani se vyznamné podili na udrzovani uzivani psy-
choaktivnich latek. Obecné se soudi, Ze odvykaci
stav je projevem snizené ¢innosti dopaminergniho
systému v dtsledku ,chronické“ adaptace systému
odmény na jednoduché reakéni cesty (uzivani psy-
choaktivnich latek). To by bylo ovSem p#ilis zjedno-
dusené. Ruazné skupiny psychoaktivnich latek jsou
manifestovany odliSnym pribéhem abstinenéniho
stavu. Nejvyraznéjsi projevy odvykaciho stavu se
dostavuji u uzivatel tlumiveé ptisobicich psychoak-
tivnich latek (alkohol, opioidy, BZP, barbituraty).
Odvykaci stav ma dvé slozky - psychickou a fy-
zickou. Fyzické ptiznaky souviseji vice s oblastmi
mozku, které realizuji tlumivy efekt psychoaktiv-
nich latek, nez se zménami systému odmén [14].
K zavislosti neni tedy potieba ptitomnost fyzickych
priznakt odvykaciho stavu, a tudiz télesné zavis-
losti a naopak, nékteré latky, které nezputsobuji
odménujici efekt, mohou vyvolavat odvykaci stav.
Z toho vyplyva, ze ,sila“ psychoaktivni latky nemu-
si korespondovat se silou télesného odvykaciho sta-
vu.

V textu byla podrobnéji popsana zavislost

z pohledu systému odmén. Z multifaktorialni etio-
logie je zfejmé, Ze se na vysledném stavu podili jes-
té fada dalsich faktora (socialnich, vztahovych...),
jejichZ popis piresahuje obsah tohoto ¢lanku. Zaby-
vali jsme se spiSe koneénymi projevy téchto vliva
na biologické drovni.

SHRNUTI TEORIE SYSTEMU
ODMEN

Systém odmén je definovan jako spojeni VTA
s NAc a s prefrontalnim kortexem. Se systémem
odmén je v souinnosti pamét a stresové systémy.
Fyziologické i patologické odmény zpusobuji zvyse-
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ny vydej DA z VTA do NAc. Klinickym dtsledkem
vySe popsanych zmén jsou projevy clovéka
v jednotlivych fazich kontaktu s psychoaktivni lat-
kou. Pfi prvnich intoxikacich latka umoznuje vni-
mat libé pocity, které by tento ¢lovék v identické
dobé, prostiedi, frekvenci a intenzité jinych podné-
t nemohl ziskat. Béhem rozvoje zavislosti se vyvi-
jeji nové kompenzaéni mechanismy, aplikace se sta-
va rutinou. Schazi tedy jak dopaminergné
podminény faktor neotekavané stimulace (predis-
pozice k novelty seeking), tak i opioidné zprostied-
kovany liby pocit uspokojeni.

Pri 1écbé zavislosti je tfeba brat v avahu craving
(uvédomovany nebo ne) a zavislostni chovani.
Adaptace systému se kompenzuje jen pomalu diky
dlouhodobé abstinenci, coz neni piijemné. Libé poci-
ty bychom méli pacientim pomoci nahradit, jinak
se ¢lovék logicky vraci k dosud nejvyhodnéjsi stra-
tegii chovani, kterou je aplikace psychoaktivni 1at-
ky. U zavislych pacientt je tato ¢innost jesté tézsi
neZ u bézné populace.

Podporeno projektem IGA MZ CR NS 10253-3.
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