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Abstrakt

Opioidy se v lékafstvi pouZzivaji jako nejsilnéjsi léky proti bolesti. Mechanismus
jejich ucinku je dan prostiednictvim vazby na opioidni receptory, které se nachazeji
V centralnim nervovém systému a periferni nervové soustavé. Opioidy maji vysoky
potencial pro vznik zéavislosti. Psychicka slozka zavislosti se vyznacuje ztratou kontroly
nad uzivanim a nutkavou touhou opatfit si navykovou latku s cilem dosdhnout urcitého
psychického stavu. Somatickou soucasti je vzestup tolerance, ktera se projevuje nutnosti
zvySovani davek k dosazeni pozadovaného ucinku.

V této bakalaiské praci jsou shrnuty poznatky o jednotlivych ¢astech centralni
nervové soustavy, které se podili na vzniku zavislosti, coz jsou ventralni tegmentélni
oblast, nucleus accumbens, locus coeruleus, ventralni pallidum a amygdala. Zda se, Ze
hlavni Glohu ve vzniku zévislosti hraje mesolimbicky systém odmény, ktery souvisi se

zvySenym uvoliiovanim dopaminu, coz ma za nasledek povzbuzeni centra odmény.

Kli¢ova slova: opioidy, opioidni receptory, zavislost, centralni nervova soustava, systém

odmény

Abstract

Opiods are used as the most powerful painkillers in the medicine. The mechanism
of their effect is determined by binding to the opioids receptors located in the central
nervous system and peripheral nervous system. The opioids have high potential to develop
addiction. Significance of psychical addiction belongs to losing control above using and
compulsive desire to obtain drug of abuse to achieve certain psychical state. The somatic
part is increase tolerance demonstrating need of dose increasing to achieve required effect.

This thesis summarizes knowledge about particular regions of the central nervous
system which participate on developing of addiction as ventral tegmental area, nucleus
accumbens, locus coeruleus, ventral pallidum and amygdala. It seems that main role in
developing of addiction acts the mesolimbic reward system which relates with increased

release of dopamine resulting in stimulation of the brain reward system.

Key words: opioids, opioid receptors, addiction, central nervous system, reward system
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1. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

AC - adenylatcyklasa

ACTH - adrenokortikotropni hormon
AMG - amygdala

CGREP - calcitonin gene-related peptid
Cl - klaustrum

CNS - centralni nervova soustava
DEA - protidrogova agentura

DOR - 6 opioidni receptor

EM - endomorfin

En - endopiriformni jadro

GABA - kyselina y-aminomaselna
GPCR - receptory sptazené s G-proteiny
GDP - guanosindifosfat

GTP - guanosintrifosfat

KOR - k opioidni receptor

LC - locus coeruleus

MOR - p opioidni receptor

MSH - melanocyty stimulujici hormon
NA - noradrenalin

NAC - nucleus accumbens

NMDA - N-methyl-D-asparagova kyselina
OR - opioidni receptor

PAG - periaqueduktalni sed’

PFC - prefrontélni kiira


http://www.google.cz/search?hl=cs&client=firefox-a&hs=bf5&rls=org.mozilla:cs:official&sa=X&ei=zvqrTeS4FMHFswbLxeWJCA&ved=0CBYQBSgA&q=locus+coeruleus&spell=1

PKA - proteinkinasa A
POA - preopticka oblast
TH - thalamus

Tu - ¢ichovy bulbus

VP - ventralni pallidum

VTA - ventralni tegmentalni oblast



2. UVOD

Opioidy jsou latky s analgetickym ucinkem, které hraji dominantni roli v 1écbé
silné akutni, nadorové a chronické nenadorové bolesti. NejvyznamnéjSim zastupcem
opioidu je alkaloid opia - morfin. Ten byl izolovany jiz pfed vice nez 200 lety némeckym
Iékarnikem Friedrichem Sertiirnerem. Izolace morfinu z opia byla vyznamnou udalosti ve
vyvoji farmakologie, jelikoz morfin nebyl pouze prvnim alkaloidem izolovanym z opia, ale
zaroven byl také prvnim alkaloidem izolovanym =z rostliny. Ackoliv nejdulezitéjsim
zaddoucim ucinkem opioidd je analgezie, jejich pusobeni na organismus je komplexni.
Lécba opioidy sebou nese jak vyhody, tak i nevyhody. Mezi vyhody 1é€by opioidy oproti
neopioidnim analgetikim patii napf. netoxicita vic¢i parenchymatickym tkanim, absence
stropového efektu u silnych opiodli nebo neovliviiovani koagulac¢nich procest. Naopak
mezi nevyhody patii individualni tolerabilita, nejista citlivost k opioidiim a typické vedlejsi
ucinky — nauzea, zvraceni, sedace a dechova deprese. Z klinického hlediska se opioidy d¢li
na slabé¢ a silné. Ke slabym opioidiim fadime kodein, tramadol a dihydrokodein. Muze se
Unich uplatnit stropovy efekt, pii kterém zvySovani davky jiz nevede ke zvySeni
analgetického Uc¢inku. Za silné opioidy se povazuji morfin, fentanyl, oxykodon,
hydromorfon a buprenorfin. U kazdého pacienta 1é¢eného opioidy dochazi ke vzniku
fyzické zavislosti jako projevu fyziologické adaptace nervového systému. Nahlé vysazeni
opioidi po delsim podéavani vede k abstinen¢nimu syndromu. Proto musi byt davka
opioidu vysazovana postupné ,,obracenou titraci o 30-50% tydné&. Psychickd porucha je
charakterizovéna silnou touhou po droze, kdy jedinec nevyhledava opioid jako 1€k na
bolest, ale jako drogu. S psychickou zavislosti byva ¢asto zaménovana tolerance, kdy je
k dosaZeni stejnych Gc¢inkt zapotiebi zvyseni davky. Tolerance se rozviji vétsSinou pomalu
a nepiredstavuje velky lécebny problém.

Zavislost na opioidech je vSak stalym predmétem vyzkumu, zejména to, kde
ajakym zplsobem vznikd. Mnoho studii uvadi, ze vznik zavislosti souvisi
s mesolimbickym systémem odmeény, ktery zprostiedkovava odménujici, motivujici

a stimulujici chovani.

Cilem této prace je shrnout dosavadni poznatky o Uc¢asti jednotlivych ¢asti centralni

nervove soustavy pii vzniku zavislosti na opiodech.



3. CHARAKTERISTIKA OPIOIDU

Termin opioid je pouzivany pro piirodni a syntetické latky, které maji ucinky
podobné opiatim. [1]. Jako opiaty jsou oznacovany alkaloidy, pfirozené se vyskytujici

v extraktu z nezralych makovic maku setého (Papaver somniferum, obr.¢. 1) [1,2].

Obrazek ¢. 1: Papaver somniferum [3]

Péstovani maku setého, jako zdroje pro opium, je datovano jiz 3400 let pf.n.l.
Vv oblasti Mezopotamie [2]. Mak sety je jednou z nékolika rostlin, které hluboce ovlivnily
lidskou historii. Po staleti poskytuje bezkonkurenéni 1ék pro ulevu od bolesti. V opiu bylo
nalezeno vice nez ticet alkaloidt. Mezi nejvyznamnéjsi z nich patii morfin a kodein (tab.¢.
1). Tyto alkaloidy jsou dulezité pro moderni medicinu, morfin jako analgetikum a kodein
zejména jako prostfedek proti kasli. Pfirodni opiaty, jejich syntetické derivaty i zcela

uméle vytvorené opioidy pisobi na organismus pres vazbu s opioidnimi receptory [4].
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Tabulka ¢. 1: Obsah nejvyznamnéjsich alkaloidt v opiu [5]

Alkaloid Obsah v opiu
Morfin 15-22%
Kodein Do 4 %

Papaverin Dol1l%

Thebain Do 0,5 %

3.1 Vyuziti opioidi

Opioidy lze povazovat za Siroko-spektra analgetika, kterd piisobi na vice bodech
podél drahy bolesti [6]. Vyuzivaji se pfedevsim pii 1é¢bé stiedné tézké az tézké akutni
bolesti, chronické bolesti, pooperacni bolesti apod. Pti¢iny chronické bolesti mohou byt
nadorového i nenadorového puvodu [7]. Opioidni peptidy a jejich receptory jsou v podstaté
zastoupeny v celé periferni a centralni nervové soustavé a byly pfedmétem intenzivniho
vyzkumu po nékolik desetileti. Opioidni systém hraje hlavni roli v nocicepci (podrazdéni
nociceptort,, tj. receptori zprostfedkujicich vnimani bolesti zplisobené napt. zanétem,
nadorem, poranénim tkané) a analgezii. Opioidni systém také reguluje fadu fyziologickych
funkeci, véetné reakci na stres, dychani, zazivaciho traktu, stejné jako endokrinni a imunitni
funkce. Tento systém také hraje kliCovou roli v modulaci nalady, pocitu zdravi,
I vnavykovém chovani. VétSina aspekt endogenni aktivity opioidi je posuzovana
rozsahle kazdy rok [8].

V centrdlnim nervovém systému (CNS) mohou opioidy vyvoldvat i nezadouci
védomi - sedace, ospalost a poruchy spanku. Druha skupina shrnuje U¢inky ovliviujici
proces mysleni, kognitivni poruchy, psychomotorické postizeni, delirium, halucinace, sny
a no¢ni mury. Tfeti skupina jsou piimé toxické uc€inky opioidli na neurony a zahrnuje
myoklonus (abnormni nedobrovolny pohyb, kratky, nahle se objevujici a mizici),

hyperalgezii (zvySena citlivost na bolest), a toleranci [7]. Mohou také zpisobovat velké
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poskozeni s ¢etnymi vedlej$imi u¢inky a pfipadnymi komplikacemi, z nichz nékteré jsou

smrtelné. Opioidy jsou zcela navykové, coz mize vést k jejich zneuzivani [6].

12



4. KLASIFIKACE OPIOIDU

Opioidy mohou byt klasifikovany podle pomeéru afinity (sila vazby opioidu

K receptoru) a vnitini aktivity (sila schopnosti opioidu aktivovat receptor) [9]. Dale je

muzeme délit podle jejich chemické struktury ¢i podle zptisobu vzniku. Protidrogova

agentura (DEA) fadi opioidy podle miry potencialni zavislosti do péti tiid (tab.¢. 2) [10].

Tabulka ¢. 2: - Klasifikace opioidt do tfid podle DEA [10]

Trida Kritéria Priklady
I Zadné 1ékai'ské vyuziti: Heroin, marihuana, PCP
potencialni vysoka zavislost
I Lékaiské vyuziti: potencialni | Morfin, oxykodon, metadon,
vysoka zavislost fentanyl, amfetaminy
Il Lékarské vyuziti: potencialni Hydrokodon, kodein,
mirna zavislost anabolické steroidy
v Lékarské vyuziti: potencialni Butorfanol,
nizké zavislost pentacozin,propoxyfen
\Y Leékarské vyuziti: potencialni Buprenex

nizka zavislost
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4.1 Klasifikace opioidi podle poméru afinity a vnitini aktivity

4.1.1. Agonisté

Agonisté jsou opioidy, které se vazi ku, k a & receptorim S vysokou vnitini
aktivitou. Dominantn¢ opioidy této skupiny interaguji s u receptory [11]. Jejich vazbou na
tento receptor dochazi k jeho aktivaci a vyvolani analgetického ucinku. Se zvySovanim
davky opioidu, roste i analgeticky ucinek. Zastupci této skupiny jsou morfin, fentanyl,

hydromorfon [2].

4.1.2.Parcialni agonisté

Jako parcialni agonista je klasifikovan buprenorfin. Ma sice vysokou afinitu
K 1 opioidnimu receptoru, ale nizkou vnitini Géinnost. Pasobi také jako antagonista
k opioidniho receptoru. Muze tedy aktivovat i blokovat opioidni receptory. V zavislosti na

podminkach miize vytvaret u¢inky podobné ti¢inkiim agonistt ¢i antagonistd [12].

4.1.3.Agonisté-Antagonisté

Jsou to opioidy s nizkou az nulovou vnitini u¢innosti pro p opioidni receptor a tudiz
mohou pusobit funkéné jako jeho antagonisté. SouCasn€ jsou to agonisté k opioidniho

receptoru [2]. Do této skupiny fadime pentazocin, nalbufin, butarfanol a buprenorfin [11].

4.1.4. Antagonisté

Naloxon a naltrexon jsou kompetitivni neselektivni antagonisté p, k a & receptora.

Maji vysokou afinitu k receptorim, ale chybi jim jakakoliv vnitini u¢innost [2].
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4.2 Klasifikace podle chemické struktury

4.2.1.Fenantreny

Fenantreny jsou prototypické opioidy. Pfitomnost hydroxylové skupiny na Sestém
uhliku u morfinu a kodeinu ziejmé zptisobuje vyssi vyskyt nevolnosti a halucinaci narozdil

od napf. oxykodonu.

Napft. morfin (obr.¢. 2), kodein, oxykodon, hydrokodon, levorfanol, naloxon.

Obrazek ¢. 2: Morfin [13]

4.2.2.Benzomorfany

Zastupce benzomorfanti, pentazocin (obr.¢. 3), patii do skupiny agonistl-

antagonistll. Jeho podavani je spojeno s vysokym vyskytem dysforie.

Hei CHa
CHy

Obrazek ¢. 3: Pentazocin
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4.2.3.Fenylpiperidiny

Zastupci: fentanyl (obr.c. 4), alfentanil, sufentanil, meperidin

N
i
O C:zHs

Obrazek ¢. 4: Fentanyl

4.2.4.Difenylheptany

Zastupci: metadon (obr.¢. 5), propoxyfen

Hsc

N—CHz

Illi' I CHa
o
| CzHe

Obrazek ¢. 5: Metadon

[10]

4.3 Kilasifikace podle zpiisobu vzniku
4.3.1.Prirozené opioidy

Alkaloidy obsazené v mlécné Stavé maku setého. Tato skupina je také oznacovana

jako opiaty. Nalezi sem piedev§im morfin, kodein, thebain.
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4.3.2.Semisyntetické opioidy

Vytvoteny z ptirozenych opioidl. Do této skupiny fadime napft. heroin, hydromorfin,

hydrokodon, dihydrokodein, oxykodon, benzylmorfin, oxymorfin.

4.3.3.Syntetické opioidy

Umeéle vytvotfené, napt. fentanyl, metadon, tramadol

4.3.4.Endogenni opioidni peptidy

Latky vytvarené v téle, déli se na endorfiny, enkefaliny, dynorfiny, endomorfiny

[14,15]

4.4 Prirozené se vyskytujici opioidy
4.4.1.Morfin

Morfin je pfirozené se vyskytujici alkaloid ziskany z rostliny maku setého (Papaver
somniferum) a patii mezi analgetika s nejsilngj$im ¢inkem [16].
V roce 1804 ho izoloval némecky lékarnik Freidrich Wilhelm Adam Sertiirner

a pojmenoval ho ,,morphium* podle boha spanku [2].

Primarnim mistem jeho plsobeni je centralni nervova soustava (CNS). Morfin je
derivat fenantrenu a je prototypem agonisty p opioidniho receptoru. Slouzi jako referencni
latka pro srovnavani analgetického ucinku dal$ich opioidi. Pouziva se také jako surovina
pro vyrobu kodeinu a je prekurzorem pro mnoho drog vcetné¢ hydromorfonu
a diacetylmorfinu, znamého spise jako heroin. Vstfebani morfinu po peroralnim podani se
pohybuje od 20 do 30%. Jeho analgetické G¢inky jsou relativné dlouhodobé piisobici
a trvaji 4-5 hodin [10]. Biologicky poloc¢as rozpadu jsou 2-4 hodiny, coz je ve skute¢nosti
méné, nez u opioidil plsobicich kratsi dobu nez morfin, napf. fentanyl (polocas rozpadu 3-
7 hodin). Navzdory tomu ma morfin delsi analgeticky ucinek nez fentanyl [17]. Tento

rozpor vysvétluje nizka rozpustnost morfinu v lipidech a jeho pomalejsi eliminace z ¢asti
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mozku, narozdil od jeho eliminace z plazmy. Pomalejsi eliminace mize také souviset
s existenci morfinu v ionizovatelném stavu v relativné kyselych oblastech mozku. Pomérné
dlouhy analgeticky uc¢inek morfinu miize byt spojovan s pfitomnosti aktivnich metaboliti
morfinu, které maji polocas rozpadu del$i nez sdm morfin. Stejné€ jako u ostatnich silnych
opioidnich analgetik, zde neni horni mez pro analgeticky ucinek. Nicméné vyznamna
strana ucinku, zv1asté utlum a zmatek, mohou zasdhnout do dosazeni optimalni analgezie.
Analgeticky uc¢inek morfinu je také ovlivnén jeho optickou aktivitou, protoze pouze

levoto¢ivy izomer je aktivni [10].

4.4.2.Kodein

Kodein (obr.¢. 6) byl poprvé izolovan v roce 1832. Je prototypem slabych opioidnich
analgetik s nizkou afinitou Kk p opioidnimu receptoru. Ve své Cisté form¢ je to latka II
tiidy, zatimco v kombinaci s ostatnimi analgetiky, je to latka III. tfidy (dle DEA). Jeho
analgeticka ucinnost je pfiblizné 50% morfinu, s polo¢asem rozpadu 2,5 az 3 hodiny.
Predpoklada se, Ze analgeticky u¢inek kodeinu je zpusoben jeho demethylaci na aktivni
morfin jaternim enzymem CYP2D6 [2] — dochazi k metabolickému zvySeni toxicity

puvodni latky [18].

Obrazek ¢. 6: Kodein [19]

4.5 Endogenni opioidy

Endogenni opioidy jsou latky produkované v organismu, vyvolavajici uc¢inky podobné
ucinkim morfinu [18]. Nachazeji se v celé centralni a periferni nervové soustave, ale

I v dalsich tkanich [20]. Jejich umisténi v CNS umozinuje, aby fungovaly jako
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neurotransmitery a mohou hrat roli v hormonalni sekreci, termoregulaci a kardiovaskularni
kontrole. Dtlezitou funkci také hraji v antinociceptivnim systému, zapojeném do modulace
bolesti. Prvni endogenni opioid (enkefalin) byl objeven v roce 1975 [10].

Chemicka struktura C-terminalni ¢asti molekuly urcuje afinitu endogenniho opioidu
k rozdilnym opioidnim receptorim [18]. Na N-terminalni c¢asti ma vétSina opioidd

spole¢nou aminokyselinovou sekvenci Tyr — Gly — Gly — Phe - (Met nebo Leu) [20].

4.5.1.Enkefaliny

Enkefaliny jsou odvozeny od pro-enkefalinu [10]. Rozlisujeme dvé formy enkefalini —
Met- a Leu- enkefalin [8]. Nejvyssi koncentrace enkefalind je v globus pallidus.
Prednostné se vazi na & receptory, ale maji také vyznamnou afinitu kK p receptorim. Kromeé
jejich analgetického G¢inku, pusobi také v kontrole dychani, kardiovaskularni
a gastrointestinalni funkci a neuroendokrinni regulaci. Maji schopnost stimulovat
uvoliiovani prolaktinu a rastového hormonu [21]. Ptredpoklada se, ze se tyto opioidy
hromadi na povrchu neuronti, kde interaguji s membranou a poté migruji k receptoru

s piijatou bioaktivni konformaci vhodnou pro vazbu na receptor [22].

4.5.2.Endorfiny

Endorfiny jsou odvozeny od pro-opiomelanokortinu a vazi se na p receptory [10].
Nejvice je jich produkovano z hypofyzy a hypotalamu, ale nachdzeji se i v ostatnich
Castech téla. V lidském téle jsou vytvareny Ctyfi typy endrofini- a, B, y a c. VSechny typy
endrofinti u€inkuji jako ,,pfirozena analgetika* [20].

Nejvyznamnéjsi opioidni peptidicky neurotransmiter je f-endorfin. Tento peptid je
produkovany pfedev§im v pfednim laloku hypofyzy. K jeho uvoliovani dochazi pfti
stresujicich a bolestivych udalostech. Analgezie je vyvolana inhibici vyboji neuronii
perifernich somatosenzorickych vlaken [23].

Pro-opiomelanokortin je také prekurzorem pro adrenokortikotropni hormon (ACTH)

a melanocyty stimulujici hormon (MSH) [20].
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4.5.3.Dynorfiny

Dynorfiny jsou odvozeny od prekurzoru pro-dynorfinu [10]. Primarn¢ jsou to agonisté
k opioidnich receptort, ale jsou také dobrymi agonisty i pro p a & opioidni receptory [24].
Lze je rozdélit do dvou skupin — dynorfin A a dynorfin B [25].

Jsou produkovany v mnoha ¢astech mozku jako je hypotalamus, hipokampus, sttedni
mozek, most a micha. Dynorfiny maji mnoho odlisnych fyziologickych funkci, v zévislosti

na mist¢ jejich produkce [20].

4.5.4.Endomorfiny

Endomorfin-1 (Tyr-Pro-Trp-Phe-NH,, EM-1) a endomorfin-2 (Tyr-Pro-Phe-Phe-NH,
EM-2) jsou endogenni opioidni peptidy s vysokou afinitou a selektivitou k p opioidnimu
receptoru. Struktury EM-1 i EM-2 jsou odli$né od tradi¢ni struktury opioidnich peptidd,
které maji Tyr-Gly-Gly-Phe sekvenci na N konci. Oba endomorfiny se hojné vyskytu;ji
v oblastech stria terminalis, periaqueduktalni sed’ (PAG), locus coeruleus (LC), amygdala
(AMG) a v nucleus tractus solitarius (NTS) [26].

4.5.5.Nociceptin

Nociceptin (orfanin) byl identifikovan v roce 1995. Je to agonista ORL-1 receptori.
M4 nizkou afinitu k p, 8, nebo x receptoru [10]. Nociceptin je Siroce distribuovan
Vv centralni nervové soustavé, nachazi se v hypotalamu, mozkovém kmeni, pfednim mozku
a zadnich rozich michy [27]. Mlze mit silny hyperalgeticky ucinek [10]. Po intratekalni
aplikaci psobi analgeticky [28]
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5. OPIOIDNI RECEPTORY

Opioidni receptory patii do skupiny receptorit sptazenych s G-proteiny (GPCR),
které maji zasadni vyznam pfi zprostiedkovani ¢innosti vétSiny zndmych neurotransmitert
a hormont [29]. Opioidni receptory se nachazeji v centralni nervové soustavé (CNS)
a v periferni nervové soustavé. Tyto receptory jsou piirozené stimulovany endogennimi
peptidy, které jsou uvoliovany pii odpovédi na uréity podnét napi. (télesna i psychicka
zateéz, stres, Sok, zranéni). Vazou se na né i ptirodni a syntetické opioidy. V soucasné dobé
jsou velmi dobie charakterizované tii skupiny opioidnich receptorti. Recka pismena nazvi
jednotlivych typa opiodnich receptor jsou zaloZena na jejich prototypickém agonistovi
[2]. Uginky stimulace jednotlivych typti opioidnich receptorii riiznymi ligandy jsou shrnuty
v tabulce ¢. 3.

Mi (u) (agonista morfin): p receptory se nalézaji predevsim v koncovém mozku,
thalamu, v n€kterych jadrech mozkového kmene a mise. Jsou odpovédné za supraspinalni
analgezii, respiracni depresi, euforii, sedaci, gastrointestinalni hybnost a fyzickou zavislost.
Skupina obsahuje dva podtypy ul a p2. Funkce podtypu pul souvisi s analgezii, euforii
a vyrovnanosti, zatimco aktivace n2 podtypu vede k respiracni depresi, svédéni, uvolnéni
prolaktinu, zavislosti, anorexii a sedaci. Jsou také nazyvany OP3 nebo MOR (mi opioidni

receptor) [2].

Delta (0) (agonista delta-alanine-delta-leucine-enkephalin): & receptory se nachazeji
pievazné v koncovém mozku (bazalni ganglia a neokortex) a jejich ucinky nejsou dobie
prostudovany. Jsou odpovédné za analgezii. Nazyvaji se také OP1 a DOR (delta opioidni

receptor) [2].

Kappa (k) (agonista ketocyclazocine): k receptory se nachazeji v limbické oblasti
(amygdala) a mezimozkovych oblastech (hypothalamus), mozkovém kmeni, miSe a jsou
odpoveédné za misni analgezii, sedaci, a dysforii. Jsou také znamy jako OP2 nebo KOR

(kappa opioidni receptor) [2].
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ORL; (opioid receptor-like;): tento orphan receptor byl identifikovan na zakladé
uzké homologie s aminokyselinovou sekvenci opioidnich receptort [30]. ORL; receptor je
stejné jako klasické opioidni receptory, sptazeny s G-proteiny a je expromovan v CNS a na

bunkach imunitniho systému [31].

Tabulka &. 3: Uginky stimulace jednotlivych typit OR [2]

Mi (n) Delta () Kappa (k)
* Mi 1 — Analgezie * Analgezie, spinalni | ¢ Analgezie, sedace,
analgezie dusnost,
* Mi 2 — Sedace, psychomimeticky
zvraceni, respiracni uéinek, mioza,
deprese, svédéni, respiracni deprese,
euforie, anorexie, euforie, dysforie

mocova retence,
fyzicka zavislost

Endogenni peptidy

Enkefaliny Agonista Agonista

B-endorfin Agonista Agonista

Dynorfin A Agonista Agonista
Agonisté

Morfin Agonista Slaby agonista
Kodein Slaby agonista Slaby agonista

Fentanyl Agonista

Meperidin Agonista Agonista

Metadon Agonista

Antagonisté

Naloxon Antagonista Slaby antagonista Antagonista
Naltrexon Antagonista Slaby antagonista Antagonista

5.1 Receptory spiraZzené s G-proteiny

Receptory sptfazené s G-proteiny (GCPR) jsou velka rodina receptorti na povrchu
bunck, které prenaseji signaly nejen velkého mnozstvi pfenaSeci a hormond, ale také
svétlo, chut' a vini. Jsou charakterizovany spole¢nou strukturou (obr.¢. 7) - jadrem
slozenym ze sedmi transmembranovych alfa-Sroubovic S extracelularnim amino-
a intracelularnim karboxyl- koncem a tfemi extraceluldrnimi a tfemi intracelularnimi
smyckami. Déle jsou charakterizovany na zékladé spole¢nych signaliza¢nich mechanismi
a na zéklad¢ Cetnych spole¢nych regula¢nich a znecitlivujicich mechanisml. Obecné jsou

povazovany za receptory se stiedné rychlym pfenosem signalu [32].
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N-terminus

C-terminus

EL-Extracellular loop
TM - Transmembrane helix

IL - Intracellular loop

Obrazek ¢. 7: Struktura receptoru sprazeného s G-proteiny [2]

5.2 Signaliza¢ni kaskada GPCR

Heterotrimerické G-proteiny, skladajici se z Go, G a Gy podjednotek, piedstavuji
s G-proteiny vnimaji mnoho extracelularnich signalli a ptendsSeji je k heterotrimetrickym
G-proteinim. Ty dale tyto signaly pfenasSeji k pfislusSnym navazujicim efektortiim.
Navazanim signalni molekuly na extracelularni ¢ast receptoru dochazi k jeho aktivaci
a k jeho konformaéni zmén¢. Touto konformaéni zménou je umoznéna interakce receptoru
s G-proteinem, ktery se nasledné aktivuje. V neaktivnim stavu vaze Ga podjednotka
G-proteinu GDP a po interakci sreceptorem dochazi k vyméné GTP za GDP, coz
ma za nasledek aktivaci G-proteinu. Po aktivaci G-proteinu dochazi k disociaci GP/y
dimeru od Ga. Aktivované Go a GB/y proteiny se vazi k riznym efektorim a aktivuji je.
Ptenos signalu je ukoncen vnitini GTP4azovou aktivitou Ga podjednotky, kterd hydrolyzuje
vazany GTP na GDP, a opétovnym spojenim neaktivni podjednotky Go s komplexem Gy
podjednotek [33].

Aktivované opioidni receptory, interagujici s G-proteiny tfidy Gi/Go, inhibuji
adenylatcyklasu, coz ma za nasledek pokles hladiny intracelularniho cyklického
adenosinmonofosfatu (cAMP) [33]. cAMP ma funkci druhého posla uvnité bunky, kde
aktivuje jednak proteinkinasu A (kratkodobé ucinky) a také transkripci gent (dlouhodobé
ucinky). Opioidni receptory umisténé na presynaptickych zakoncenich nociceptivnich

C-vldken a Ad-vlaken po aktivaci opioidnim agonistou nepfimo inhibuji napétoveé zavislé
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vapnikové kanaly a dochazi k blokaci uvoliiovani neurotransmiteri bolesti, jako jsou
glutamat, substance P a calcitonin gene related peptid (CGRP) z nociceptivnich vldken, coz
ma za nasledek analgezii [2]. Opioidy otviraji nap&tové citlivé draslikové kanaly a dochazi
ke zvyseni pohybu K" iontl ven z buiiky. Tento zvy$eny pohyb je nejpravdépodobngjsim
mechanismem pro postsynaptickou hyperpolarizaci a inhibici neuronti vyvolanou opioidy
V celém nervovém systému [34]. Opioidy a endogenni opioidy aktivuji presynaptické
opioidni receptory na GABA neuronech ve ventralni tegmentnalni oblasti (VTA), kde
inhibuji uvoliiovani GABA. Inhibice GABA neuronii umoziiuje dopaminergnim neurontim
intenzivngji uvolnovat dopamin, ktery vyvolava v nucleus accumbens (NAc) velmi
ptijemné pocity [10]. Opioidy mohou v rizné mife pusobit proti iontovym kanalim
N-methyl D-aspartatu (NMDA receptor, podtyp ionotropnich glutamatovych receptort),
které aktivuji sestupné serotoninové a noradrenalinové drahy bolesti z mozkového kmene.
Stimulace téchto NMDA receptori miize mit za nasledek neuropatickou bolest a rozvoj
tolerance. Odlisné ucinky opioidi mohou souviset s ménicimi se stupni jejich afinity

K riznym typim opioidnich receptorti [2]. Draha signalizace je zobrazena na obrazku ¢. 8.
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Obrazek ¢. 8: Signaliza¢ni kaskada opioidnich receptori [34]

24



5.3 Lokalizace opioidnich receptori v CNS

Opioidni receptory se primarné¢ vyskytuji v mozkové kure, limbickém systému
a mozkovém kmeni. Ve vétsin¢ anatomickych struktur mozku se vyskytuji vSechny tfi
podtypy opioidnich receptord, ale nékteré struktury vykazuji vyssi vyskyt jednoho typu
receptoru nad ostatnimi.

u receptor se nejvice vyskytuje v mozkové kute, amygdale (ale ne v centralnim jadie
amygdaly (CEA)), thalamu (TH), stfednim mozku a v nékterych jadrech mozkového
kmene.

K receptor je nejvice zastoupeny receptor v bazalni predni ¢asti koncového mozku
véetné claustrum (Cl), endopiriformniho jadra (En), ¢ichového bulbu (Tu), striatum
(caudatum putamen a nucleus accumbens), preoptické oblasti (POA), hypothalamu,
a hypofyze.

& receptor je nejhojnéjsi receptor v ¢ichovém ustroji (Cichovy bulbus, nucleus
olfactorius anterior), mozkové kuie véetné celého neokortexu a oblasti amygdaly (AMG),
které pochazeji z kortexu (basolateralni, kortikalni a medialni jadro AMG) a je také vysoce
vyjadfen ve striatu.

p a x receptory koexistuji ve vétSiné struktur, zatimco rozSifeni & receptorti je
omezen¢jsi (nizka exprese v hypothalamu, thalamu, sttednim mozku a mozkovém kmeni).

V malo mozkovych strukturach je detekovan pouze jeden typ opioidniho receptoru [8].
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6. ZAVISLOST NA OPIOIDECH

6.1 Drogova zavislost

Zavislost na opioidech je vazny klinicky a socialni problém. Stejné jako u jinych
navykovych latek, zna¢na ¢ast jedinct, kteti opiaty zneuzivaji nebo je pouzivaji k 1é¢bé, se
stava zavislou. Opiaty jsou Siroce pouzivany v 1é¢b¢ akutni a chronické bolesti, a nékteré,
napiiklad oxykodon, jsou konzistentné mezi nejéastéji predepisovanymi léky [35].

Drogova zavislost je chronickd porucha, kterd vznikd od pocate¢niho rekreac¢niho
uzivani drog a postupuje smérem k jejich nutkavému hledani a aplikaci. Kdyz zapoc¢ne
opakované uzivani drog, vyvine se komplex neuroadaptivnich mechanismi, ktery vede
Kk rozvoji zavislosti, touhy, recidivé a ptispiva k udrzovani opakované intoxikace drogami
[8].

Zavislost zahrnuje prvky impulzivity i kompulzivity. Impulzivitu je mozné definovat
jako sklon Kk rychlé, neplanované reakci na vnitini a vnéj$i podnéty, bez ohledu na
negativni disledky pro sebe nebo ostatni. Kompulzivita mize byt definovana jako prvek
chovani, ktery vede k opakovani uréité ¢innosti vreakci na nepfiznivé nasledky.
Impulzivita ¢asto dominuje v pocatecnich fazich a kompulzivita v koncovych [36].

Zavislost mize byt také definovana jako chronicky recidivujici onemocnéni, které je

charakterizované
a) nutkanim vyhledavat a pfijimat drogu
b) ztratou sebekontroly pfi omezeném piijmu drogy

€) vznikem negativnich emocnich stavi odrazejicich abstinenéni syndrom, kdyz

dochazi v branéni ptistupu k droze (napf. mrzutost, izkost, podrazdénost)

[37].

6.2 Opioidni tolerance a fyzicka zavislost

Opioidni tolerance je charakterizovana snizenou schopnosti reagovat na opioidniho
agonistu, jako je morfin a obvykle se projevi nutnosti zvySovani davek Kk dosazeni
pozadovaného ucinku. Silna tolerance se muze vyvinout v prubéhu chronického podavani

opioidu [35].
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Fyzicka zavislost je definovana vznikem abstinencniho syndromu po nahlém snizeni
davky opioidnich agonisti nebo podanim antagonisty opioidnich receptorti. Ackoliv
existuje rozsahla individualni variabilita, je rozumné piedpokladat, ze se fyzicka zavislost
muze vyvinout jiz po nékolika podanich drogy. Vyskyt abstinen¢niho syndromu (poceni,
bolest svald, prijem, zimnice, husi kiize) neni ukazatelem pro zavislost [38].

Podle védeckych studii muze byt fyzickd zavislost definovana také jako adaptivni
stav, ktery se projevuje intenzivni fyzickou poruchou po zastaveni piisunu 1€ka
a psychicka zavislost jako stav, kdy droga vytvaii pocit uspokojeni a je vyzadovano

pravidelné nebo kontinualni podavani 1éku [39].
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7. VYZNAM CASTI CNS PRI VZNIKU ZAVISLOSTI NA
OPIOIDECH

Cyklus zavislosti se sklada ze tii fazi: ,,flam/intoxikace®, ,,vysazeni drog/negativni
dopad a ,,pfedsudek/o¢ekavani®. Zvifeci a lidska zobrazovaci studie odhalila jednotlivé
obvody, které zprosttedkovavaji tii faze cyklu zavislosti. Zmapovala klicové prvky
z ventralni tegmentalni oblasti (VTA) a ventralniho striata jako ustfedni bod pro
»flam/intoxika¢ni* fazi. Dale zjistila klicovou roli pro ,extended“ amygdalu ve fazi
,»vysazeni drog/negativni vliv* a kli¢ovou roli ve fazi ,,predsudek/o¢ekavani* (touha) pro
Siroce distribuovany systém zahrnujici orbitofrontalni ktiru - dorzalni striatum, prefrontalni
kiru, basolateralni amygdalu, hipokampus a lobus insularis zapojené v ,,touze™ a gyrus
cinguli, dorzolateralni prefrontalni a nizsi frontalni ¢asti mozkové kiry zapojené v naruseni
inhibi¢ni kontroly. Piechod k zavislosti zahrnuje neuroplastické procesy ve vSech téchto
strukturach, které mohou zaéit se zménami v mesolimbicko-dopaminovém systému
apokracovat v kaskad¢ neuroadaptaci z ventrdlniho striata do zadniho striata
a orbitofrontalni kiry a nakonec dochazi k dysregulaci v prefrontalni ktie, gyrus cinguli,
a .extended amygdale. Vymezeni neuronalnich obvodu, které se ucastni rozvijejici se
faze syndromu zavislosti, tvofi zaklad pro heuristické vyhledavani molekularnich,
genetickych a neurofarmakologickych neuroadaptaci, Kkteré jsou kli¢em pro rozvoj
a udrzovani zavislosti [40]. Zjednodusena struktura mozku je zobrazena na obr.¢. 9.

Neuroplasticitou rozumime souhrn vSech funkénich a strukturnich zmén stavebnich
jednotek nervového systému, ke kterym dochazi v disledku rGznych aktivit nervového
systétmu a které zprostredkovavaji efektivnéj$i a/nebo adaptivnéjSi zabezpeceni téchto

aktivit [41].
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SEPTUM BASAL GANGUA

CINGULATE GYRUS

Obrazek ¢. 9: Struktura lidského mozku [42]

7.1 Mesolimbicky systém odmény

Mesolimbicky systém odmény (obr.¢. 10) je jednim z mozkovych obvodi, ktery je
aktivovan opioidy. Po stimulaci p opioidnich receptorii opioidy, dochazi k produkci
dopaminu buitkami ve VTA a k jeho uvolnéni do nucleus accumbens. To zplisobuje pocity
radosti. Jiné oblasti mozku vytvareji trvalé zaznamy nebo pamétové stopy, které sdruzuji
tyto dobré pocity S okolnostmi a prosttedim ve kterém se vyskytuji. Tyto vzpominky casto
vedou k touze po drogach. Zejména v Casnych stadiich zneuzivani opiati je stimulace
mozkového systému odmény hlavnim divodem pro opakované brani drog. Zpétna vazba
z prefrontalni kiiry (PFC) do VTA poméha piekonat pokuSeni k dosazeni piijemnych
pocitl, prostfednictvim Cinnosti které mohou byt nebezpecné. Tato zpétna vazba je ziejme

narusena u jedinct, ktefi se stavaji zavislymi [43].
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Prefrontal cortex (PFC)

L~ Nucleus accumbens (NAC)

~Ventral tegmental area (VTA)

Obrazek ¢. 10: Mesolimbicky systém odmény [44]

7.2 Ventral tegmental area (VTA)

Ventralni tegmentalni oblast je skupina dopaminovych neuront ve stiednim mozku,
které tvoii klicovou ¢ast mozkového systému odmén. Dopaminové neurony vybihaji do
nucleus accumbens, amygdaly, prefrontalni kury a dalSich struktur pfedniho mozku.
Agonisté p i 6 receptorti uplatiuji své posilujici ucinky skrz tuto oblast. Opioidy aktivuji
opioidni receptory na GABA neuronech a blokuji uvoliiovani GABA. Dopaminové
neurony tudiz propousti zvysené mnozstvi dopaminu do NAc, ¢imz se povzbuzuje centrum
odmeény [45].

7.3 Nucleus accumbens (NAc)

Nucleus accumbens je soucast bazalnich ganglii koncového mozku a hraje dulezitou
roli v uvoliovani dopaminu a stimula¢ni ¢innosti. Je jednim z kli¢ovych center slasti
v mozku [43].

Utinek extracelularniho uvolnéni dopaminu do NAc pii uzivani drog je komplikovan
heterogennimi reakcemi jednotlivych podtypti dopaminovych receptort. Skupina
dopaminovych receptorii obsahuje pét podtypi oznaCovanych D;-Ds, které na zakladé
sekven¢ni podobnosti, farmakologickych profili a schopnosti stimulovat nebo inhibovat

AC muzeme sdruzit do dvou Sirokych rodin D; (s podtypy D; a Ds) a D; (s podtypy D,, D3
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a Dg). Ackoliv agonisté Dy i D, receptorit maji posilujici vlastnosti, aktivace receptord pii
opétovném uziti drogy ma odlisné ucinky. Stimulace D; receptori v NAC navozuje
spousténi drogového relapsu, zatimco drogy stimulujici D; receptory jeho spousténi
blokuji. Rozdily mezi D; a D, receptory lze nejlépe vysvétlit pomoci posouzeni
postreceptorovych odlisnosti v pfenosu signalu, vyvolanych uvolilovanim neurotransmiterti
(drogou indukovanych) na drahach druhého posla. D, receptory spojenim s inhibi¢nimi
G-proteiny inhibuji intracelularni adenylatcyklasu a dochazi ke sniZzeni produkce CAMP.
D; receptory naopak stimuluji tvorbu cAMP aktivaci G-proteinii stimulujicich
adenylatcyklasu. Chronicka expozice drogam vyvolava up-regulaci drahy vedouci k tvorbé
CAMP v NAC, s vyslednym zvySenim aktivity adenylatcyklasy a nasledné proteinkinasy.
Zda se, ze relativné trvalé snizeni intraceluldarniho cAMP vyvolané stimulaci D, receptorii
pii chronickém podavani drogy, muze vést ke zvySené self-administraci, zatimco pfi
stimulaci D; receptort mohou byt ucinky opacné [46]. Dlouhodobé uzivani drog, jako jsou
kokain, heroin nebo amfetamin, se zda byt spojeno se snizenou funkci dopaminu
a poklesem D, dopaminovych receptori [47]. Rovnéz je tomu tak i u morfinu [48]. Studie
ukazuji, Ze posilujici u€inky uzivani drog jsou zavislé nejen na zvySeni dopaminu, ale také
na rychlosti jeho zvySovani. Cim rychleji dochazi k jeho zvySovani, tim intenzivngjsi
posilujici G¢inky nastavaji. Stimulace p a & opioidnich receptori zvySuje uvoliovani
dopaminu do NAc, zatimco stimulace k receptori uvoliiovani dopaminu sniZuje, coz mize
vést k dysforii [47].

Chronicka expozice opiatim vede Kk aktivaci cCAMP response element-binding
proteinu (CREB) v nucleus accumbens a centralnim jadie amygdaly (CEA). Aktivace
CREB psychostimulaénimi drogami je spojena s demotivujicimi pfiznaky odvykani jako je
dysforie, pravdépodobné prostiednictvim puisobeni opioidniho peptidu dynorfinu, ktery se
vaze na k opioidni receptory a pfedstavuje mechanismus motivacni tolerance a zavislosti.
Opakovana aktivace CREB podporuje expresi dynorfinu v NAC, snizuje se dopaminova
aktivita, coZ mize pfispivat k negativnim emocnim staviim.

Transkripéni faktor CREB spolu s dal$imi transkripéni faktory, které jsou aktivované
intracelularnimi posly, méni genovou expresi a vytvareji dlouhodobé zmény v expresi
proteind. Akutni podani drogy mize vyvolat rychlou (v fadu hodin) aktivaci ¢lent rodiny
Fos, jako c-fos, FosB, Fra-1, a Fra-2 v NAc. Dalsi transkrip¢ni faktory, izoformy AFosB
a vysoce stabilni formy FosB, se pfi opakovaném podavani drogy hromadi del$i dobu

(v fadu dni). Zivo¢ichové s aktivovanym AFosB maji zvysenou citlivost vii¢i odméujicim
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ucinkiim drog, AFosB mohou byt trvalymi molekuldrnimi ,,Spinaci®, které poméhaji

spoustét a udrzovat stav zavislosti [24].

7.4 Locus coeruleus (LC)

Locus coeruleus je soucast retikularni formace stfedniho mozku, kterd pfijima
a zpracovava smyslové signdly ze vSech oblasti téla. Podili se na stavu probuzeni
a bd¢losti.

Zavislost na opioidech a nékteré z tizkostnych abstinencnich piiznaktl vyplyvaji ze
zmén v dulezitém mozkovém systému zahrnujici pravé oblast locus coeruleus (LC).

Neurony v LC produkuji neuropfenase¢ - noradrenalin (NA) a distribuuji ho diky
vysilanym axonim do ostatnich ¢asti mozku, kde stimuluje bd¢lost, dychani, krevni tlak
a pozornost. Po navazani molekuly opioidu na p receptory nervovych bunék v LC, dochazi
Kk potlaceni uvolnovani noradrenalinu, coz vede k Ospalosti, zpomalenému dychani
anizkému krevnimu tlaku. To jsou zndmé ucinky intoxikace opioidy. Pii opakované
expozici opioidiim je jejich potlacujici vliv kompenzovén zvySenou aktivitou neurond,
v disledku ¢ehoz je uvoliovano zhruba normalni mnozstvi noradrenalinu a jedinec se citi
normalné [43]. Dochazi k up-regulaci drahy vedouci k tvorbé cAMP [49]. Pokud opioidy
nejsou pritomny, nedochazi k potlaceni zvySené Einnosti mozkovych bunék [43], CAMP
kaskada se stava hyperaktivni [49], coz vede k uvolhovani nadmérného mnozstvi
noradrenalinu a u jedince dochazi k nervozite, uzkosti, svalovym kie¢im a prijmu [43].
Navazanim oy agonisty, jako je napiiklad klonidin, na o, adrenergni receptory dochazi ke
sniZzeni uvolfiovani noradrenalinu a ke zmirnéni mnoha ptiznakti abstinen¢niho syndromu
[49].

Schéma ilustrujici ¢innost morfinu Vv locus coeruleus je znazornéno na obr.¢. 11.
Opiaty intenzivné inhibuji neurony v LC zvySovanim vodivosti draslikovych kanalt
a snizovanim vodivosti sodikovych kanala pies vazbu s G-proteiny téidy Gi/Go. Stimulace
draslikovych kanali je zprostfedkovana piimo interakci aktivované Go podjednotky
s draslikovym kanalem. Naopak inhibice sodikovych kandli jde cestou druhého posla, kdy
dochazi Kk inhibici adenylatcyklasy. Snizenim koncentrace cAMP klesa aktivita
proteinkinasy A (PKA) a fosforylace odpovédného kanalu. Inhibici drahy cAMP se také
snizuje fosforylace mnoha jinych bilkovin a tim dochdzi k ovlivnéni mnoha dalSich

procesi v neuronu [50].

32



Chronické podavani morfinu zvySuje v LC koncentrace adenylatcyklasy typu |
a VIII, proteinkinasy A, regulac¢nich podjednotek typu II a n€kolika fosfoproteinti véetné
CREB. Tyto zmény pfispivaji ke zménam fenotypu u drogové zavislych. Vnitini
drazdivost neuronti v LC je zvySena zvétSenou aktivitou drahy cAMP a Na' napétove

zavislych kanalt, cozZ ptispiva k toleranci a zavislosti [50].

Locus coeruleus

Morphine

w opioid
receptor

Cell

membrane /l

cAMP
Cytoplasm @l

Electrical
excitability

Regulation of
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cellular processes

Altered gene
expression
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Obrazek ¢. 11: Pusobeni opiat v locus coeruelus [51]

7.5 Ventralni pallidum (VP)

Ventralni pallidum je soucdst bazalnich ganglii koncového mozku. V poslednich
letech se stalo sttedem velkého vyzkumného zajmu diky popsani jeho tGcasti v mechanismu
odmény a podnétu motivace. Heimer a Wilson ventralni pallidum poprvé identifikovali
v roce 1975 [52]. Ventralni pallidum je soucasti globus pallidus, které se podili na fizeni
motorickych funkci. Jako hlavni vystup pro limbické signély, bylo ventralni pallidum dfive
spojovano pravé predevs§im s motorickou funkci, nez aby bylo cenéno pro svou vlastni
strukturu. Nicmén¢ dostatek fakt nyni nasvédcuje, ze hlavni funkce ventralniho pallida je

v mechanismu odmény v mozku [52]. Ventralni pallidum je vzajemné propojeno
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s ventralni tegmentalni oblasti, nucleus accumbens a posild vlakna do dalSich oblasti
zapojenych do mechanismu drogové odmény, jako je naptiklad prefrontalni kortex,

lateralni septum, amygdala a lateralni hypothalamus [53].
7.6 Amygdala (AMG)

Amygdala je ¢ast mozkového limbického systému, ktery reguluje emoce. Ma
zasadni vyznam pro propojeni smyslovych zkuSenosti a citovych vyznacnosti [54]. Je
jednou z nejprimitivnéjSich ¢asti koncového mozku a hraje rozhodujici roli v nasi
schopnosti zabranit ohrozeni a prezit. Vzhledem ktomu, ze jsou emocni vzpominky
ulozeny v amygdale, mimo nasSi védomou kontrolu, mize byt obtizné je odstranit nebo
upravit a mohou negativné ovliviiovat povahu, pocity a ostatni duSevni stavy [55].
Amygdala se v¢etné jeji Casti ,,extended” amygdaly podili na posouzeni emoc¢nich hodnot
smyslovych podnéti. ,,Extended amygdala se aktivuje, kdyz oblicejové podnéty prechazi
od neutralniho vyrazu k emo¢nimu a se zménami v emoc¢ni intenzit¢ smyslovych podnéti.
Zatimco funkce amygdaly je emo¢ni kodovani smyslovych podnéti [54].

Nedavné studie dokazuji, ze ,,extended* amygdala (obr.¢. 12) muze byt dulezitym
substratem pro zmény v systému odmén souvisejiciho se zavislosti. Je tvofena z bed
nucleus stria terminalis (BNST), centralniho jadra amygdaly a medialni zadni oblasti
nucleus accumbens (shell NAc). VSechny tyto oblasti sdileji urcité podobnosti. ,,Extended*
amygdala pfijima Cetné aferentace z limbickych struktur jako je bazolateralni amygdala
a hipokampus. Eferenty posila do medialni ¢asti ventralniho pallida a do lateralniho
hypothalamu. Po akutnim podani drogy dochdzi ke zvySeni extracelularni hladiny
dopaminu v shell NAc [56]. Kli¢ové casti ,extended“ amygdaly zahrnuji nejen
neurotransmitery spojené s pozitivnim posilujicim G¢inkem drog, ale také hlavni soucasti
mozkového stresového systému, souvisejictho s negativnim posilenim zavislosti na

drogach [57].
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8. ZAVER

Opioidy jsou siln¢ ptsobici analgetika, ktera se vyuzivaji ke zvladani stfedné tézké
az tézké bolesti nadorového ¢i nenddorového piivodu. Pro mnoho lidi jsou to
nenahraditelné 1éky, které s sebou vSak nesou mnoho piekazek, jimiz jsou nezadouci
ucinky nebo vysoky potencial pro vznik zavislosti. Opioidy jsou vSak Casto zneuzivany
nelegalnimi uzivateli, u kterych dochazi ke vzniku zavislosti v mnohem vétsi mife, nez
U pacientll vyuzivajicich opioidy pod dohledem lékaiti.

Podle dosavadnich poznatkii se na vzniku zavislosti podili mesolimbicky systém
odmény a limbicky systém. Mezi hlavni struktury, do kterych je vznik zavislosti
lokalizovan, se fadi prefrontalni kortex, ventralni tegmentalni oblast, nucleus accumbens,
locus coeruleus, ventralni pallidum a amygdala. Prvni tfi struktury jsou zapojeny do
syst¢ému odmény, ktery hraje duleZitou roli zejména v pocatcich vzniku zavislosti na
opiodech. Tento systém je spojovan sdopaminem, ktery se zda byt primarnim
neuropienaseCem odmeény a posilovani.

Je ale jisté, ze mechanismy vzniku zavislosti se budou zkoumat i nadale, protoze ne
vSe je zcela objasnéno.

Ackoliv maji opioidy velky vyznam a v fadé ptipadi jsou nezastupitelné, mély by
se vyuzivat pouze pro medicinské ucely. Pokud jsou opioidy spravné indikovany,
nezpusobuji psychickou zavislost a postupnym vysazovanim nebo substitucni 1é€bou se

daji zmirnit nebo potladit abstinen¢ni ptiznaky.
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