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Abstrakt

Amfetaminy jsou psychostimulanty centralni nervové soustavy, které vyvolavaji pocit
zvysené energie, blaZzeny pocit a euforii. Jejich uZivani ma fadu fyzickych a psychickych
ucinkd, jako jsou nevolnost, zvyseny krevni tlak a tepova frekvence, zvraceni, kiece v brise,
vzruSeni a bdélost, hyperaktivita a mnoho dalSich. Amfetaminy vyvolavaji své Uc€inky
pdsobenim na monoaminovy transmisni systém v uréitych oblastech mozku, ddlezité jsou
zejména ventrdlni tegmentélni oblast a nucleus accumbens. Amfetaminy zde mohou
ovliviiovat transportéry monoaminll lokalizované v plazmatické membrang, vezikularni
monoaminové transportéry a rlizné receptory. Pisobeni amfetamind ma i své praktické vyuziti
pfi 16Cbé nékterych poruch, jako napfiklad porucha pozornosti s hyperaktivitou, ale chronicka
nadmérna aktivace toho systému a spousténi signalnich kaskad v neuronech mize vyvolat
celou fadu zmén na bunétné a molekuldrni drovni, které dale jsou podkladem vzniku
zavislosti na téchto drogach. Ta mé na uZivatele téchto latek spoustu dalSich zdravotnich

a socialnich negativnich dopaddi.
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Abstract

Amphetamines are psychostimulants acting on the central nervous system, which produce
a feeling of increased energy, euphoria and blissful feeling. The use of these drugs has many
physiological effects such as nausea, increased bood pressure and heart rate, vomiting,
abdominal cramps, arousal and alertness, hyperactivity and many others. Amphetamines
produce their effects by acting on the monoamine transmission system in certain areas of the
brain, especially in the ventral tegmental area and the nucleus accumbens. Amphetamines
may affect monoamine transporters localized in the plasma membrane, vesicular monoamine
transporters and various receptors. Effects of amphetamines also have practical use in the
treatment of certain disorders such as attention deficit hyperactivity disorder, but chronic
overactivation of the system and triggering signaling cascades in neurons may induce
a number of changes at the celluar and molecular levels, that underlie the development of
a state of addiction on these drugs. This has a lot of other health and social negative impacts
on the drug users.
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1. Uvod

Amfetamin je latka znama lidem vice nez sto let. Za tu dobu naSla pro své vlastnosti praktické
uplatnéni ve farmaceutickém primyslu (léCba poruchy pozornosti s hyperaktivitou
a narkolepsie), ale zaroven se stala pfedmétem zneuZivani a ¢erného trhu. Zavislost, kterou
u uzivateld vyvolava, a s ni spojené zdravotni a socialni komplikace, jsou jednim z mnoha

v\,

problém0 svétového méritka.

Amfetaminy jsou stimulanty, které zvy3uji krevni tlak a tepovou frekvenci, vyvolavaji pocity
zvySené energie a druznosti. PotlaCuji také chut Kk jidlu, Unavu a vedou Kk nespavosti.
Stimulanty svym pisobenim zvySuji aktivitu neurotransmiterd v urcitych oblastech mozku.
Jejich chronické uZivani vede k neurochemickym a neuroanatomickym zménam. Jimi
vyvolana zavislost a zvySend tolerance maji za nasledek problémy s paméti, rozhodovanim

a verbalnim uvazovanim.

Amfetaminy jsou nejbéZnéji uzivanymi nezakonnymi drogami v Evropé. Tato skupina latek
zahrnuje kromé amfetaminu i dalSi nelegalné uzivané drogy metamfetamin a extazi, které
maji halucinogenni ucinky. V mnoha zemich jsou po marihuané druhou nejcastéji uzivanou
drogou a vyznamny pocet lidi potfebuje lécbu zavislosti. VV Ceské republice je hojné uZzivan
zejména metamfetamin. Celkovy odhad celosvétové ro€ni vyroby amfetaminu
a metamfetaminu ¢ini 230 — 640 tun a vyroba je soustfedéna do stfedni Evropy, kde bylo
vroce 2007 81 % zcelkového poctu nahlaSenych tajnych laboratofi specializovano
na amfetaminy. Vyrabi se ale i v jinych oblastech svéta, zejména v Severni Americe.
Prekurzory pro vyrobu téchto sloucenin se fadi mezi pfisné kontrolované chemické latky.
Nelegalné je amfetamin prodavan ve formé prasku nebo znacenych tabletek. N&které staty EU
hlasi pomérné velkou miru uzivatell amfetamind z celkové populace. Odhaduje se, Ze 3,5 %
vsech dospélych Evropan( alespori jednou v Zivoté uzilo amfetaminy. UzZivani téchto drog je
v soucasné dobé spojeno s nocnimi kluby a tane¢nimi akcemi a v mladsSi generaci spolu se
spojenim s urcitym prostfedim jsou hlaseny vyssi Urovné uzivani. Uzivani amfetamind je
CasteCné spojeno s uzivanim dalSich navykovych latek vCetné alkoholu. Injek¢ni aplikace
amfetaminu nesou riziko pfenosu virovych chorob (HIV, hepatitidy), ale pfipady umrti
spojenych s amfetaminy jsou velmi vzécné (Stav drogové problematiky v Evropé [I];
European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction [11]).



Tato prace je zaméfena predevsim na amfetamin, ktery je typickym zastupcem této skupiny
stimulant, na jeho fyziologické ucCinky, popis mechanismu, kterym vyvolava zmény

V neurotransmisi a zavislost.

2. Struéna historie amfetaminu

Poprvé byl amfetamin nasyntetizovan v roce 1887 jako 1-metyl-2-fenetylamin. Pozdgji byl
znovu objeven Bargerem a Dalem vroce 1910, dale pak vroce 1927 chemikem
G. A. Allesem. Nasledné byly objeveny jeho stimulacni G¢inky a schopnost vyvolat nespavost
a vzruSeni. Racemicky AMPH byl bez omezeni prodavin jako Benzedrin na IéCbu
narkolepsie, deprese a dalSich poruch, dextroamfetamin pak jako Dexedrin. Pozdéji od roku
1939 byl pouze na predpis nebo proti podpisu (Heal et al., 2013). Pro posilujici vlastnosti byl
Siroce uzivan akademiky, profesory a studenty, umélci a dalkovymi FidiCi. Nasledné byl
uzivan ozbrojenymi silami béhem druhé svétové valky a pozdéji i dalSich konfliktl. Béhem
valky dochazelo k velké nadprodukci a znacné ast prebytku lékl se dostala na erny trh. Byl
také predepisovdn na [éCbu schizofrenie. Byly zaznamenany pfipady zneuZivani.
V padesatych letech byl AMPH uznan jako zneuZivana latka a objevily se skupiny tézkych
uzivateld, ktefi se stali paranoidnimi. To ukazovalo na potencialni psychiatrické nebezpeci.
V sedmdesatych letech byla v klinickych testech prokdzéana ucinnost obou izomerti AMPH
na léCbu poruchy pozornosti s hyperaktivitou (ADHD). Stéle rostly pfipady zneuZivani.
Do roku 1980 vétSina zemi pFisné omezila uzivani AMPH a postupné se staval zakazanou
latkou. V souCasne dobé je AMPH zakazanou latkou ve vétSing zemi, ale diky ¢ernému trhu
jeho zneuzivani zlstava globalnim zdravotnickym a socialnim problémem (Berman et al.,
2009; Heal et al., 2013; Sulzer et al., 2005).

3. Zakladni charakteristika amfetaminu

Amfetamin (CgHi3N) a jeho derivaty jsou oznaCovany spoleCnym terminem ,,amfetaminy*
a patfi mezi psychostimulacni latky, jejichz hlavnim ucinkem je stimulace centralniho
nervového sytému (CNS) a perifernich nervovych systéml. Amfetaminy sdili
a-metyl-fenetyl-aminovy motiv, od néhoz je také odvozen ndzev amfetamin. Mezi derivaty
patfi napfiklad metamfetamin, metylfenidat, 3,4-metylenedioxymetamfetamin (extaze)
a fenetylamin. Struktury amfetaminu a nékterych strukturné pfibuznych sloucenin jsou
zobrazeny na obrdzku ¢. 1 (Howell and Kimmel, 2008; Sulzer et al., 2005). AMPH je

synteticka latka. Baze AMPH je tékava kapalina nerozpustnd ve vodé. NejbéZnéjsi soli
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AMPH je sulfat, ktery ma formu bilého prasku, ktery je ve vodé mirné rozpustny. Je to
chiralni sloucenina, ktera existuje ve formé dvou stereoizomer(l, které se lisi G€innosti.
Dextroamfetamin (d-AMPH) je obecné G¢inngjsi stimulant, zato levoamfetamin (I-AMPH)
produkuje vice kardiovaskularnich a perifernich G¢inkd (Berman et al., 2009; Sulzer et al.,
1993); (DrugBank [I11]; European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction [I1]).
AMPH je lipofilni slaba baze s pKa = 9,9 (Sulzer and Rayport, 1990) s relativné malou
molekulovou hmotnosti. Snadno miZe difundovat pres bunééné membrany a lipidové vrstvy
a dostavat se do tkani nebo substratl s pH kyselejsim nez ma krev. Jeho metabolismus
zahrnuje N-dealkylaci, deaminaci a oxidace (de la Torre et al., 2004). AMPH je mozZno poZit
a Sfupat, Ize do téla vpravit injek¢éné a jeho sulfat je dostatecné tékavy ke koureni (European
Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction [I1].
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Obréazek ¢. 1: STRUKTURA AMFETAMINU A PRIKLADY STRUKTURNE PODOBNYCH
SLOUCENIN, prevzato z DrugBank [111]




4. Pouziti amfetaminu

4.1. Lékarské pouziti

Dfive byl AMPH pouzivadn na |éCbu depresi, schizofrenie, obezity, ADHD a spankovych
poruch vCetné narkolepsie. V souCasné dobé je schvalen pro 1éEbu ADHD a narkolepsie.
ADHD patfi mezi nejvice diagnostikované psychiatrické poruchy, vyskytuje se u 1,7 — 16 %
déti Skolniho véku a 1 — 5 % dospélych. Amfetaminy se pouZivaji na 1éCbu hlavné u déti
a dospivajicich, u dospélych pak jako udrZovaci IéCba. Podava se intravendzné i oralné.
K jeho pFedepisovani se pFistupuje s velkou opatrnosti vzhledem k vysokému potencialu
rekreaniho zneuZivani a vzniku zavislosti (Heal et al., 2013). Lécba amfetaminy v brzkém

véku je spojena se zpomalenym vyskovym a hmotnostnim rstem (Berman et al., 2009).

Mezi farmaceutické pripravky patfi napfiklad Adderall (smés d- i I-AMPH), Dexedrine
a Dextrostat (soli d-AMPH), Vyvanse (lisdexamfetamin, ktery je v krvi konvertovan
na d-AMPH), ale i mnoho dalSich (Heal et al., 2013; Howell and Kimmel, 2008).

4.2. Rekreacni uzivani a zlepSeni vykonu

Amfetaminy jsou zneuZivany pro Ubytek na vaze, zvyseni energie, odloZeni spanku, zlepSeni
sportovniho vykonu, nebo posileni pfi socialnich aktivitach. Z téchto dlvod( jsou Siroce
zneuzivdny zejmena studenty, umeélci, dalkovymi Fidi¢i a sportovci. Jsou predmétem

antidopingovych kontrol (Berman et al., 2009).

5. Vedlejsi u€inky amfetaminu

5.1. Vedlejsi fyzické ucinky

Mezi fyzické vedlejsi ucinky uzivani AMPH patfi nevolnost, zvraceni, kfeCe v bfiSe
a naslednd ztréta vahy, zvyseni krevniho tlaku a srdecni frekvence, zhorSeni motoriky, tiky,
zvyseni hybnosti a horeCka (Berman et al., 2009; Heal et al., 2013).

5.2. Vedlejsi psychické ucinky

Podavani AMPH vyvolava celou Skalu behavioralnich zmén v zavislosti na davce. Mezi né
patfi zvySeni vzruSeni a bdélosti, hyperaktivita, stereotypni pohyby, deprese, navozuje liby
stav a euforii. Dale sem patfi i ztrata chuti, emocni labilita, nervozita, nespavost, neklid,
podrazdénost, Uzkost, smutek i socialni odtaZitost (Berman et al., 2009; Heal et al., 2013).

AMPH také vyvolava preferenci mista spojeného s jeho uzivanim (Childs and de Wit, 2009).



5.3. Predavkovani

Nadmérné uzivani AMPH doprovazi neurologické a kardiovaskularni vedlejsi Gcinky, ale
i ledvinove, plicni a gastrointestinalni G¢inky. Projevy pfedavkovani jsou rozsifené zornice,
tfes, neklid, krece, bolest hlavy, sucho v Ustech, skiipani zubd, poceni, horecka, bojovné
az agresivni chovani, zmatenost, halucinace, delirium, Gzkost, paranoia, pohybové poruchy
a zéachvaty, které mohou prejit do epileptického stavu. M{Ze nastat i koma, rozpad svalstva
a selhani ledvin. Z kardiovaskularnich G¢ink( nastava tachykardie, hypertenze a arytmie.
Mezi méné Casté neZddouci UCinky patfi infarkt myokardu. Dalsi GCinky z velkého
prfedavkovani mohou zahrnovat zrychlené dychani, metabolickou acid6zu a gastrointestinalni
ischemii (de la Torre et al., 2004; Spiller et al., 2013). Soustavné uZivani a vysoké davky
AMPH mohou vyvolat psychézu, kterd se projevuje chovanim podobnym schizofrenii.
Vyvolava paranoidni bludy a halucinace (Berman et al., 2009).

Hypertermie pfi predavkovani souvisi s neurotoxicitou, pfi které hraje roli oxidativni stres.
Dochazi k nadprodukci superoxidovych radikal(l, které mohou interagovat s peroxidem
vodiku a produkovat vice cytotoxické hydroxylové radikaly, coZz vede k nasledné degradaci
dopaminergniho systému (Krasnova et al., 2001).

6. Farmakologie amfetaminu

6.1. Farmakokinetika amfetaminu

Amfetaminy jsou dobre absorbovatelné viemi cestami podavani. Snadno se absorbuji oralné,
s zadnym vyraznym zpozdénim v pritomnosti jidla (Tulloch et al., 2002). Maximalni
plazmatické koncentrace je dosazeno béhem 2 - 3 hodin po ordlnim poZiti nebo
intramuskularni injekci. Amfetaminy jsou lipofilni, coZ jim umoZiuje snadno prekrocit
hematoencefalickou bariéru. AMPH je slaba baze spKa = 9,9 a je Siroce distribuovan
do vSech tkani. Amfetaminy jsou eliminovany jatry a ledvinami, 30 — 40 % je vyluCovano
v nezménéné formg, zbytek je preménén na metabolity. Renalni exkrece je silné ovlivnéna pH
moci, poZiti kyselych latek zplsobuje zrychlené vylu¢ovani, naopak prijem alkalickych latek
zvySuje jeho zadrZzovani a absorpci. Plazmaticky polocCas je ovlivnén rendlni eliminaci, rozsah

je od 7 do 14 hod pfi pH mocCi niZzSim nez 6,6 a az do 34 hod v pfipadé pH moci vysSim
nez 6,7 (Berman et al., 2009; Spiller et al., 2013; Sulzer and Rayport, 1990).



6.2. Farmakodynamika amfetaminu

6.2.1. Monoaminovy systém

V posilujicich a behavioralné stimulacnich Gcincich psychostimulantd se uplatiiuji hlavné

monoaminy.

Monoaminy dopamin (DA), norepinefrin (NE) a serotonin (SER) slouZzi jako
neurotransmitery, jsou syntetizovany v neuronech a skladovany v synaptickych vaccich
v nervovych zakon€enich. V odpovédi na vzruch neuronu jsou neurotransmitery uvoliovany
do synapticke Stérbiny, kde interaguji s pre- i postsynaptickymi receptory. Interakce
s postsynaptickymi receptory vyvolava zménu v excitabilité postsynaptické bunky a tim
i pfenos vzruchu mezi pre- a postsynaptickou bufikou. Monoaminergni signalizace je
regulovidna zpétnym vychytdvanim neurotransmiteru (Howell and Kimmel, 2008).
K intracelularni degradaci neurotransmiter(i dochazi pomoci enzym(l monoaminooxidazy

(MAO), aldehyddehydrogenazy a katechol-O-metyltransferazy (Bortolato et al., 2008).

Déle se vmozku nachdzi stopové aminy (napf. [-fenetylamin, tyramin, oktopamin
a tryptamin), které plsobi jako neuromodulatory klasickych neurotransmiter(i. Zmény jejich
hladin jsou spojovany s rdznymi neuropsychiatrickymi poruchami, které se vyznacuji
zménami v monoaminergni aktivité, jako jsou schizofrenie, ADHD, deprese a Parkinsonova
choroba (Ledonne et al., 2011; Miller, 2011).

DA je zapojen v pohybovych, poznavacich, pamétovych a odménovych procesech.
Je produkovan v substanti anigra, ventrdlni tegmentalni oblasti (VTA) a hypotalamu, které
nasledné ovliviuji caudate nuclues, nucleus accumbens (NAc) a prefrontal kortex (PFC). NE
hraje roli pfi vzruSeni, v pozornosti, paméti a naladé. Je syntetizovan v locus coeruleus
a okolnim jadfe. SER je produkovan neurony nucleus raphe v mozkovém kmeni, které dale
ovliviuji kortex, talamus, basélni ganglia, hipokampus a amygdalu. Je zapojen do Fizeni
funkci nalady, spanku, chuti k jidlu, Gzkosti, strachu, odmény a agrese.

Uvoliovani, zpétné vychytavani a recyklace neurotransmiterdl na synapsich jsou regulovany

neurotransmisnim transportnim systémem.

Transportéry monoaminll se nachazi na plazmatické membrané neuronll a maji strukturu
z dvanacti transmembranovych a-helix(. Jsou to kotransportéry dvou vapnikovych a jednoho
chloridového iontu, a pozitivné nabité molekuly monoaminu (Howell and Kimmel, 2008).
Transportéry vyuzivaji bunény gradient sodiku, ktery je udrzovan Na'/K'-ATPézou.



Pro vSechny monoaminové transportéry mlize byt variabilni zvIasté role CI™ (Sulzer et al.,
2005).

Podle jejich specifity rozliSujeme dopaminovy transportér (DAT), jehoz 3D struktura je
zndzornéna na obrazku €. 2, norepinefrinovy transportér (NET) a serotoninovy transportér
(SERT). DAT je nejvice exprimovan v neuronech substantia nigra a je lokalizovan
perisynapticky. NET se nachazi v locus coeruleus a raphe komplexu, hypotalamu, stfednim
hypotalamickém jadfe, kortexu, hipokampu a striatalnich oblastech. SERT se nachazi ve
ventrélnim striatu, nucleus raphe, amygdaloidnim komplexu a ventromedialnim hypotalamu
(Howell and Kimmel, 2008).

e (Cervena — extracelularni strana membrany
e modra — cytoplazmaticka strana membrany

Obrazek ¢. 2: 3D STRUKTURA DOPAMINOVEHO TRANSPORTERU (DAT), prevzato
z Orientations of proteins in membranes [1V]

Za translokaci neurotransmiterli z cytoplazmy do vackl jsou zodpovédné vezikularni
monoaminoVvé transportéry 1 a 2 (VMATL1 a VMAT?2). Jsou to integralni proteiny membrany
sekrecnich vackd v nervovych burkach a jsou €leny rodiny vezikularnich aminovych
transportérl. Maji 12 transmembranovych domén. Tyto proteiny akumuluji kladné nabité
monoaminy do sekrecnich vackd na Ukor antiportu sdvéma protony, které byly drive
do vacku naakumulovany ATPazou. VMAT1 a VMAT?2 transportuji viechny monoaminy

s priblizné stejnou afinitou. VMAT1 se nachézi v perifernim nervovém systému, ale i v kiZi

7




a nadledvinich, a VMAT?2 se pak nachazi i v CNS a bunkach imunitniho systému (Eiden et
al., 2004).

6.2.2. Receptor stopovych amint 1 (TAAR1)

TAAR1 je intracelularni receptor stopovych amind, ktery reguluje funkci monoamin(
v mozkovych striatdlnich a talamickych synaptosomech (Xie and Miller, 2008). Patfi mezi
receptory sprazené s G-proteiny, ma jejich typickou strukturu za sedmi transmembranovych
Usekd, kterd vytvari vazebnou kapsu pro jeho agonisty, antagonisty i modulatory (Lindemann
et al., 2005). TAAR1 je v rizné mife aktivovan stopovymi aminy (Borowsky et al., 2001),
monoaminy (Xie et al., 2008) a nékterymi derivaty katecholamind. Gen TAAR1 se u lidi
nachazi na Sestém chromozomu v oblasti g23.1 (Lindemann et al., 2005). TAAR1 byl
lokalizovana v rdznych oblastech vramci CNS, a to vamygdale, mozecku, dorsélnich
kofenovych gangliich, hipokampu, hypotalamu, podvésku mozkovém, retikularni formaci,
dorsalnim raphe, locus coeruleus, VTA, substantia nigra, NAc a dale v nékolika perifernich
tkanich (Borowsky et al., 2001; Xie et al., 2007).

Monoaminové autoreceptory maji opacny U€inek nez TAARL a poskytuji regulacni systém
pro monoaminy (Miller, 2011).

6.2.3. Amfetaminy a modulace monoaminoveho systemu

Amfetaminy vyvolavaji své G¢inky zménou monoaminergni signalizace. AMPH plsobi jako
uvoliovac, ktery zvySuje extracelularni monoaminové hladiny obrécenim procesu vymény
zprostfedkované transportérem, ¢imZ se zvySuje monoaminovy vytok. Také zvysuji
cytoplazmatické  hladiny interferenci s vezikularnimi  monoaminovymi  sklady.
Psychostimulanty interaguji s monoaminovymi transportéry. Behavioralni  GCinky
psychostimulantll  spojené s jejich navykovymi vlastnostmi jsou spojeny s posilenim
dopaminové aktivity. Mezokortikolimbicky dopaminovy systém zahrnuje dopaminové
neurony zacinajici ve VTA stfedniho mozku s dalsi projekci do nékolika limbickych
a kortik&lnich struktur, véetné NAc, amygdaly a PFC (Howell and Kimmel, 2008). AMPH
plsobi na DAT, NET, i SERT, na ktery plsobi nejméné (Han and Gu, 2006). Nejlépe je
prozkoumana ucinnost AMPH na DAT.

Do burky vstupuje AMPH pomoci DAT (Sitte et al., 1998) nebo mize difundovat pres
plazmatickou membréanu, coZ je umoznéno diky jeho lipofilnim vlastnostem (Jones et al.,
1998). AMPH v burice aktivuje TAAT1 (Bunzow et al., 2001) nebo vstupuje do synaptickych
vackl pomoci VMAT?2 (Erickson et al., 1996), z kterych nasledné uvolni naakumulovany DA
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(Jones et al., 1998). Aktivace TAAR1 spousti signalizacni kaskadu, ktera vede k ovlivnéni
funkci monoaminovych transportérd (Miller, 2011). AMPH inhibuje vezikularni vylev DA

do extracelularniho prostoru, v ¢emz hraji roli D2 receptory (Schmitz et al., 2001).

AMPH sniZuje obsah DA ve vaccich a redistribuuje ho do cytosolu (Mosharov et al., 2003;
Sulzer et al., 1995). AMPH vstupuje do synaptickych vack( pomoci VMAT2 (Erickson et al.,
1996) nebo do nich diky svym lipofilnim vlastnostem mdze difundovat pres membranu (Jones
et al., 1998). AMPH interaguje s VMAT2 stereospecificky, d-AMPH izomer je asi pétkréat
acinnéjsi nez I-AMPH. Také interaguje s VMAT]1, ale s desetkrat aZz dvacetkrat nizsi afinitou
nez s VMAT2 (Erickson et al., 1996). Pro vysvétleni G¢inkli AMPH a pribuznych sloucenin
na vezikularni vacky byla navrzena Hypotéza slabé baze. AMPH jako slaba lipofilni béaze
spKa = 9,9 mad schopnost prijimat protony (Sulzer and Rayport, 1990). V kyselych
organelach véetné synaptickych vack(l je tedy protonizovan a jako nabity se stava
nepropustny pro membranu, diky ¢emuz je zde AMPH akumulovan a alkalizuje zde prostredi.
Diky tomu dochazi ke sniZeni energie pro akumulaci neurotransmiteru. AMPH tak sam jako
slaba baze plsobi na gradient pH a k modulaci akumulace neurotransmiteru nedochazi diky
inhibici protonove pumpy nebo VMAT?2. Tento efekt je zavisly na davce (Sulzer and Rayport,
1990). K uvolnéni dopaminu ze synaptickych vackd vSak dochazi i jinymi mechanismy,
rozdil je patrny pfi nizkych a vysokych koncentracich AMPH (Floor and Meng, 1996). Byla
navrzena kompetice stimulantu a neurotransmiteru pfimo o vazebné misto na VMAT2 (Peter
et al., 1994). Tedy za standardnich podminek, kdy je vétSina DA skladovéna ve vaccich a tyto

vacky jsou neporusené, je nasledny AMPH vyvolany vydej DA vétsi (Fon et al., 1997).

AMPH tedy sniZzuje akumulaci vezikularniho DA jeho redistribuci do cytoplazmy. ZvySena
hladina cytoplazmatického DA je pak dostateCna k podpofe Cistého vylevu reverznim
transportem (Sulzer et al., 1993), takZe cytosolicky DA je nasledné rychle uvolnén z bunky.
(Mosharov et al., 2003; Sulzer et al., 1995).

Pro plsobeni AMPH na DAT byl navrzen model usnadnéné vyménné difuze. Ten je zaloZeny
na existenci vazebného mista na transportéru pro substrat (na DAT), které se mdZe pohybovat
napfi¢ plazmatickou membranou. Reverzni transport nastava, kdyZ vazebné misto po uvolnéni
substratu (AMPH) sméfuje do cytosolu, nasledné se do néj vaze jina cytosolicka molekula
(DA), ktera je po navratu vazebného mista na vnéjsi stranu uvolnéna do extracelularniho
prostoru. Tento pohyb je pohanén substratem, takze je zde omezeni jedné molekuly uvolnéné
z bunky na kazdou molekulu substratu (jedna molekula DA na jednu molekulu AMPH)
(Sulzer et al., 2005). Pfimé vpraveni AMPH do dopaminového neuronu (AMPH tedy nebyl
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transportovan pomoci DAT) vSak také vyvolava reverzni transport DA (Sulzer et al., 1995).
Transport substratu pres DAT je spojen s Na* a CI ionty. Plsobeni AMPH vyvola zvyseni
intracelularniho Na® a toto zvy3eni dale miZe fFidit vylev DA i v nepfitomnosti
extracelularniho AMPH (Khoshbouei et al., 2003). To v3e ukazuje, Ze vysvétleni pomoci

usnadnéné vyménné difuze neni postacujici.

Bylo zjisténo, Ze AMPH zplsobuje DA vylev zprostfedkovany DAT dvéma nezavislymi
mechanismy a to pomalym procesem, ktery je vsouladu svyménnym mechanismem
a procesem, ktery vede v rychlé udalosti vylevu DA prostfednictvim zplisobu podobnému
kanalu a timto zplisobem je uvolnéno vyznamné mnozstvi DA. Extracelularni DA na rozdil
od AMPH nevyvolava chovani DAT jako kanal, ale inhibuje ho, a to mize byt zdkladem
pro AMPH psychoaktivni vlastnosti (Kahlig et al., 2005). AMPH vyvolava elektrické proudy
a Vetsi proudy vyvolavaji vétsi uvolnéni DA (Sitte et al., 1998). AMPH vyvold zvyseni
intacelularniho Na®. PFi Fizeni intracelularni koncentrace sodiku AMPH stimuloval DAT
kanalovou aktivitu, ale DA ne, takZe i kdyZ intracelularni sodik mdze hrat roli v rozdilu
mezi AMPH a DA v rezimu vylevu podobnému transportu, nemlze hrat roli v rdznych
ucincich AMPH a DA na kanalovy rezim (Kahlig et al., 2005).

Dale byl navrzen sjednoceny model, ktery zahrnuje roli substratu a iontovych gradient(
i vlastnosti podobné kanallim. V tomto modelu mize byt transportovano nékolik substrat(i
bez vazebného mista, které by putovalo membranou. V tomto modulu neni Zadné omezeni
vymeény jedné molekuly substratu za jinou. Reverzni transport spiSe mlZe nasledovat
elektrochemické, iontové nebo substratové gradienty, které plsobi na sniZzeni energetické
bariéry pro pfiznivou konformaci, kter4 upFednostfiuje translokaci. V pfipadé AMPH
reverzniho transportu by to bylo zajisténo plsobenim AMPH jako samotného substratu nebo
jeho doprovodnymi kotransportovanymi ionty (Sulzer et al., 2005).

Pfi vylevu DA zprostfedkovaném AMPH hraje roli i fosforylace. Bylo zjisténo, Ze
k umoznéni vylevu DA je nezbytnd interakce fosforylovaného N-konce DAT bud s jinou
Casti DAT, nebo s néjakym asociovanym proteinem (Khoshbouei et al., 2004). Mista, ktera
jsou na N-konci fosforylovana, jsou seriny. Klicovou roli v regulaci aktivity a dostupnosti
DAT na povrchu bunék hraje proteinkinaza C (PKC). Aktivace PKC je doprovazena
paralelnim zvySenim fosforylace DAT, coZz vede k rychlé sekvestraci transportéru
z bunécného povrchu do intracelularniho prostoru endocyt6zou, a nasledné vyvolava vyrazny
pokles v transportni aktivité DAT. Recyklace DAT z endosomu je nezbytnd k udrZeni
ustalenych povrchovych hladin DAT a aktivace PKC tuto recyklaci zpét k plazmaticke
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membrané zpomaluje (Granas et al., 2003; Loder and Melikian, 2003; Melikian and Buckley,
1999). Role PKC pfi uvolfiovani DA vyvolaném AMPH je potvrzena i tim, Ze selektivni
inhibitory PKC Gcinné blokuji tento vylev (Kantor and Gnegy, 1998). PKC ale reguluje
vychytavani DA i po mutaci fosforylacnich mist na DAT, coZ naznaCuje, Ze regulace funkce
DAT prostrednictvim PKC je zplisobena nepiimym zplsobem, jako je napfiklad fosforylace
neznamym mediatorovym proteinem, nez pfimou fosforylaci DAT (Chang et al., 2001). Role
PKC byla potvrzena i pro vylev DA prostfednictvim NET, ktery vyZaduje pfitomnost
intracelularniho Ca?* (Kantor et al., 2001). Na regulaci aktivity DAT mdZe mit vliv
i fosfatidylinositol-3-kindza (P13K), jejiz Cinnost je ovlivnéna inzulinem (Carvelli et al.,
2002).

AMPH a jeho analogy pfimo aktivuji receptor TAARL, pfitemZz se AMPH jevi jako
nejucinnéjsi aktivator, ale nékteré jeho strukturni modifikace vyrazné méni jeho uCinnost
na tento receptor (Bunzow et al., 2001). V odpovédi na AMPH aktivovany TAAR1 negativné
moduluje rychlost stfelby dopaminovych neurond a uvolnéni DA (Lindemann et al., 2008).
Inhibi¢ni UCinek je zprostfedkovan nepfimou aktivaci receptord D2 zplisobenou zvysenym
uvolnénim DA (Geracitano et al., 2004). Aktivace TAARL vyvola dovnitf usmérfujici proud
K" aktivaci kanald K;3 (dovnitf usmérfiujici draslikovy kanal 3) (Bradaia et al., 2009).
TAARL je Siroce koexprimovan s DAT, NET a SERT v rdmci CNS, coZ vede k vyznamnému
posileni jeho aktivace (Miller et al., 2005; Xie et al., 2007). TAARL aktivace vede k inhibici
vychytadvani DA a podpofe jeho vylevu pomoci reverzniho transportu DAT (Xie and Miller,
2007), méni i vychytavaci a efluxni funkce NET a SERT (Xie and Miller, 2008). Aktivace
TAARL1 spousti internalizaci DAT, ktera ma za nasledek sniZeni transportni kapacity DAT,
coz je v souladu s pozorovanou inhibici vychytavani. Vylev DA, ktery nastava ve stejné dobé
jako internalizace DAT, je zprostfedkovany molekulami DAT, které z{stavaji na bunééném
povrchu. UgGinky na DAT vyvolané aktivaci TAARL jsou zavislé na proteinkinaze C
a proteikinaze A (PKA) (Xie and Miller, 2009). Dochazi k stimulaci PKC prostfednictvim
aktivace fosfolipdzy C, ktera je zavisla na intracelularnim Ca®* (diky vyméné Na/Ca)
a endogennim DA. Dochazi také k inhibi¢nimu Gc¢inku aktivity PKC diky aktivaci fosfolipazy
A, ktera je spusténa zvySenim intracelularniho pH (Giambalvo, 2004). PKA upreguluje DAT
zvySenim denzity aktivniho DAT v ramci membrany. DAT je regulovano PKA i PKC, ale
v opacnych smérech. Tyto dva fosforylacni systémy plisobi nezavisle (Batchelor and Schenk,
1998). Aktivace TAARL1 dale vede ke stimulaci adenylatcyklazy (AC) prostfednictvim Gos G-
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proteinu a nasledné k produkci cyklického adenosinmonofosfatu (CAMP), cozZ vede k otevieni
kanalu CTFR (Borowsky et al., 2001).

AMPH a molekuly s podobnou strukturou v burice inhibuji enzym MAO (Jones et al., 1998),
ktery je dllezity pro degradaci neurotransmiterd (Bortolato et al., 2008), AMPH téz inhibuje
tyrosinhydroxylazu (Sulzer et al., 2005). Déle pUsobi jako nekompetitivni inhibitor
nikotinoveho acetylcholinového receptoru (AChR) (Spitzmaul et al., 1999). AMPH m4 také
ucinky na glutamatergni  signalizaci. AMPH v dopaminovych neuronech stimuluje
endocytdzu excitacniho aminokyselinového transportéru 3 (EAAT3) a posiluje excitacni
synaptické odpovédi v dopaminovych neuronech (Underhill et al., 2014). Dale ma inhibi¢ni
ucinky na transport DA, NE a SER zprostfedkovany organickym kationtovym transportérem
3 (OCT3), ale toto plsobeni vyrazné nepfispiva ke zvySovani extracelularni hladiny DA (Zhu
et al., 2010). AMPH také uvolfiuje histamin ze zasobnich vackd v zirnych buiikich CNS
a histaminergnich neuronech hypotalamu prostfednictvim VMAT2 (Eiden and Weihe, 2011).

7. Amfetamin a zavislost

Drogové zneuZivani a zavislost jsou vysoce komplexni poruchou (Howell and Kimmel,
2008). Zavislost obecné vznika po opakovaném plsobeni drog. Bez ohledu na pvodni divod
pro uZiti amfetaminu, nasledné pravidelné uzivani drogy je motivovano pocitem nepohodli
spojenym s vysazenim navykové latky. Zavislost je definovana jako ztrata kontroly
nad uzivanim drog, jejich kompulzivni vyhledavani a uzivani navzdory nepfiznivym télesnym
i psychickym nésledkdim. Mezi projevy také patfi zvySena latkova tolerance, zvyseny pfijem
potravy, opakujici se touha po sniZeni uZivani drogy, nasledné pak pfiznaky abstinence,
snizeni socialnich, pracovnich a rekreacnich aktivit. Jakmile se zavislost jednou vytvofi, mlze
byt i celoZivotnim problémem, pfi kterém jednotlivci vykazuji intenzivni chut' na drogu

a zvysené riziko relapsu i po letech abstinence (Berman et al., 2009; Nestler, 2001).

Mozkovy systém odmény zahrnuje mezolimbické dopaminergni drahy, zejména VTA, odkud
jsou signaly prenaSeny do NAc. VTA také posila dopaminergni signaly do caudate putamen,
olfaktorického bulbu, amygdaly a PFC. NAc je subkortikdIni oblast, kterd se nachazi
ve ventrélnim striatu a podili se na emocionalnich projevech, potéseni (odméng), zavislosti,
strachu, placebo efektu a agresi. Hlavnim bunéfnym typem jsou inhibiCni stfedni ostnaté
neurony (Ruffle, 2014). Opakovana silna stimulace neuron( v téchto oblastech je zméni

takovym zplsobem, ktery vede ke zménam v posilujicich mechanismech a motiva¢nim stavu.
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Mezi funkEni zmény spojené se zavislosti patfi tolerance, kterd pfispiva ke stuprfiovani
pozivani drogy béhem vyvoje zavislosti, dependence pfispivajici k dysforii a vysoké mife
relapsu béhem ranych fazi po odnéti drogy a senzibilizace prispivajici k zvySenému riziku
relapsu po velmi dlouhou dobu (Nestler, 2001).

Systém odmény je aktivovan stimuly, které podporuji evoluéni fitnes organismu, jako jsou
potraviny bohaté na Ziviny, sex a socialni stimulace. Navykové latky aktivuji systém odmény
zvySenim dopaminergni transmise v mnohem vétsi mife neZz pfFirozené zdroje odmény
a bez spojeni s produktivnimi vysledky chovani. Chronickd expozice drogam moduluje
mozkové odménujici oblasti CasteCné pres znecitlivéni, které Cini jedince neschopnym
v nepfFitomnosti drogy dosahnout dostate¢nym pocitdim odmény (Robison and Nestler, 2011).
Amfetaminové stimulanty plsobi jako nepfimy agonisté dopaminovych receptor(l stimulaci
uvoliovani dopaminu (Nestler, 2001).

7.1. Zavislost na molekularni drovni

Chronické zneuzivani drog vyvolava relativné stabilni zmény v mozku regulaci genové
exprese, a tyto zmeény zdUraziuji behavioralni zmény charakterizujici navykovy stav.
Transkripcni faktory podilejici se na téchto zménach jsou AFosB, CREB (CAMP-response
element binding protein) a NF-kB (nuklearni faktor kappa B).

Psychostimulanty je ovlivnéno mnoho genli (Berke et al., 1998; McClung and Nestler, 2003).
Zajimavé jsou Casné geny (IEGs), které hraji roli v neuroplasticité. Mnoho IEGs kdduje
transkripéni faktory, které dale reguluji expresi jinych genl (napf. c-Fos). Dalsi koduji
proteiny kotvici receptory, které hraji roli pfi sméfovani receptor(, formaci dendritickych trnd
a dalsich procesech synaptické plasticity. Stimulace receptord D1 a vysledna aktivace
signalnich kaskad druhych posli jsou kritické pro genovou regulaci vyvolanou
psychostimulanty (Steiner and Van Waes, 2013). AMPH indukuje IEGs v nigrostriatalnim D1
subtypu neurond. Indukce c-Fos ve striatu zavisi na stimulaci dopaminovych receptord D1.
cAMP/kindzova a vapnikova, nebo C kinazova signalizace mohou pfispivat k indukci,
pro receptory D1 jsou pozitivné spojeny s AC a fosfatidylinositolovou signalni drahou
(Graybiel et al., 1990). Receptory D2 také méni genovou regulaci, jejich stimulace inhibuje
genovou expresi a jejich blokada ji posiluje (Steiner and Van Waes, 2013).

7.1.1. AFosB a jeho uloha v zavislosti

AFosB je koédovan genem fosB a je ¢lenem rodiny transkripénich faktorl Fos, které
heterodimerizuji s proteiny rodiny Jun do aktivniho aktivatorového proteinu 1 (AP-1), ktery
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se vaze do promotor( urcitych genll a reguluje jejich transkripci (Nestler, 2008). 35-37kDa
izoformy AFosB jsou stabilni, coZ zplsobuje jejich pomalou akumulaci ve specifickych
mozkovych oblastech, zejména v NAc a dorsalnim striatu v mnoZiné stfednich trnitych
neurond, které exprimuji dopaminové receptory D1, po chronickém podavani drogy (Chen et
al., 1997; Robison and Nestler, 2011). Akumulace proteinu AFosB neni spojena
s progresivnim  zvySenim sestfihu  primarniho transkriptu fosB do mRNA AFosB.
K nejvétSimu posunu v generovani AFosB mRNA vs. FosB mRNA dochazi béhem pocatecni
indukce genu fosB. Bylo navrzeno, Ze sestfih primérniho transkriptu fosB je regulovén
pfedevSim mnoZstvim transkriptu dostupného pro sestfihovy apardt, nad urCitou prahovou
arovni je zbyvajici primarni transkript alternativné spojen do AFosB. PTB1 (polypyrimidine
tract binding protein 1) reguluje alternativni sestfih transkriptu fosB (Alibhai et al., 2007).
Neobvykla stabilita AFosB je zplsobena fosforylaci vysoce konzervovaného N-koncového
serinu (Ser27) pomoci kaseinové kindzy 2 (CK2), kterd& ho chréni od proteosomalni
degradace. Toto fosforylatni misto také hraje roli vregulaci transkripcni aktivity tohoto
proteinu (Ulery and Nestler, 2007). Dale je stabilita tohoto proteinu zplsobena tim, Ze
neobsahuje dvé C-koncové domény, které jsou pfitomny u FosB, a ty podporuji jeho
proteinovou degradaci. Jedna domeéna je nezavisla na proteasomu (aminokyseliny 238 — 277)
a druhd je na citliva vzhledem k proteasomu (aminokyseliny 278 — 338). V ramci druhé
senzitivni domény byly identifikovany dvé oblasti. Aminokyseliny 278 — 317, které jsou
nezbytné pro polyubiquitinacni signal a pro pfimou degradaci proteasomem, a aminokyseliny
318 - 338, které také destabilizuji FosB, ale zplisobem nezavislym na proteasomu (Carle et
al., 2007). Diky této stabilité AFosB proteiny zlstavaji v neuronech po nékolik tydnd
po expozici drogy. Izoformy AFosB se pfednostné spojuji s JunD do formy komplexu AP-1,
jehoZ cilem je také gen NMDAR1 (gen pro podjednotku receptoru NMDA; N-methyl-D-
aspartate receptor 1). 1zoformy AFosB podporuji dlouhotrvajici transkripcni odpoveédi zavislé
na AP-1, které jsou kritické pro neuronalni a behavioralni plasticitu (Hiroi et al., 1998). Bylo
nalezeno mnoho transkripénich cilll (nékteré aktivované, nékteré potlaéené) AFosB. Reguluje
mnoho genll spojenych se stavbou trnitych neuronll, podporuje expresi gend zapojenych
do inhibice bunééného rdstu, bunéénych odpovédi na stres a dokonce i apoptozy, dale
ovliviiuje gen cyklindependeni kindzy 5 (CKD5), ¢imZz pravdépodobné zplsobuje zmény
ve struktufe dendritdl, potladuje expresi dynorfinu. AFosB také reguluje proteiny, které jsou
dalezit¢ pro funkci glutamatergnich synapsi a plasticity, vcetné podjednotky
GIluR2 glutamatového receptoru AMPA (alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxaloze),
a Ca?*/kalmodulindependentni kindzy Il (CaMKII) (Bibb et al., 2001; Kelz et al., 1999;
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McClung and Nestler, 2003; Nestler, 2001; Robison and Nestler, 2011). AFosB take
po chronickém uzivani AMPH potladuje gen c-fos. Vaze se do promotoru c-fos, zplsobi
deacetylaci okolnich histon(i pomoci HDAC 1 (histondeacetylaza 1), a tim snizi transkripéni
aktivitu c-fos. Soubézné s tim je vyvolano zvyseni represivni histonové metylace na H3K9
v promotoru c-fos, coZ je spojeno s upregulaci histonové metyltransferazy KMT1A (lyzinova
metyltransferaza 1A) vyvolanou AMPH (Renthal et al., 2008). AFosB tak zprostfedkovava
klicovou roli v plasticité vyvolané po drogové expozici (Robison and Nestler, 2011). Indukce
AFosB v neuronech NAc zvysuje senzitivitu k droze a pfirozené odméné a podporuje jedince
v podavani si drogy pravdépodobné procesem pozitivniho zesileni (Nestler, 2013). AFosB je
pfimo spojen s chovanim spojenym se zavislosti. ZvySena exprese AFosB v D1 typu stfednich
trnitych neurond v NAc a dorsalnim striatu zplsobuje zvySenou lokomotorickou citlivost
na drogu a zvysSuje podminéné mistni preference. Zvyseni exprese AFosB v urCité oblasti
prefrontalniho  kortexu zplsobena chronickym podavanim drogy vyvolava toleranci
na poznavani narusujici ucinky zplisobené akutnim podanim drogy (Robison and Nestler,
2011).

7.1.2. CREB a jeho tloha v zavislosti

CREB je transkripéni faktor, ktery se vaze do tisice promotord, ale ne vSechny geny jsou
touto vazbou regulovany. Hraje vyznamnou roli pfi uceni a paméti. Je exprimovan v bunkach
celého mozku a navykovymi latkami je vyznamné indukovan v NAc (Carlezon et al., 2005),
kde plisobi hlavné jako aktivator. Jen malé mnoZzstvi genl je pomoci néj uml¢ovano a CREB
mliZe tyto geny regulovat skrz indukci jinych transkripénich represori (McClung and Nestler,
2003). Aktivace CREB je vyvolana nékolika signalizacnimi drahami, které zahrnuji cAMP
a AC (Impey et al., 2004) a Ca?* a MAPK (mitogen activated protein kinase). K vyvolani
transkripce je potfeba jeho dimerizace, navazani na CRE elementy (CAMP-response elements)
v DNA (vazba CREB na DNA je znazornéna na obrazku €. 3) a fosforylace. CRE elementy
maji konsenzus nukleotidivou sekvenci TGACGTCA, ktera se nachazi v promotorovych nebo
enhancerovych oblastech (Carlezon et al.,, 2005). Dimery CREB plsobi jako transkripéni
spinac, ktery integruje vapnikové a CAMP signaly a koordinuje genovou expresi (Matthews et
al., 1994; Wu and McMurray, 2001). Dimery CREB jsou v inaktivni formé vazany na CRE
mistech a udalosti na neuronalnich membranach spousti signalizatni kaskady, coz vede
k fosforylaci obou dimerovych jednotek a k vyvolani transkripni aktivity. D1 receptory
aktivuji excitacni Gs spojené receptory, které stimuluji AC, zvysi se hladina cAMP a uvolni se

katalytické podjednotky. Tyto volné podjednotky posléze vstupuji do jadra, kde fosforyluji
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CREB, s Ca*" asociované intracelularni posly, a pomoci MAPK aktivované kinazy (napf.
RSK2) (Xing et al., 1996) mohou podobné zvySovat fosforylaci CREB (Carlezon et al.,
2005). PKA nebo CaMK IV (Ca**/calmodulin-dependentkinase IV) fosforyluji CREB
na serinu 133. CREB pak existuje jako fosforylovany dimer na DNA a miZe se Uspésné vazat
s CBP (CREB binding protein) (Matthews et al., 1994; Wu and McMurray, 2001).
Fosforylace CREB také aktivuje kaskadu udalosti, ktera zahrnuje rekrutovani dalSich
asociovanych proteinli a shromazdovani velkého transkripéniho komplexu. Tento transkripéni
komplex podporuje procesy jako je acetylace histond, které méni konformaci chromatinu
a umoznuji syntézu mRNA RNA polymerdzou Il. Je mnoho fosforylanich mist na CREB
proteinu, které rlizné reguluji aktivitu CREB (Carlezon et al., 2005). V pritomnosti CaMKIl,
kterd je upregulovana s prodlouzenou nadmérnou expresi AFosB (McClung and Nestler,
2003), nebo dalSich kinaz, které mohou modifikovat CREB na serinu 142, je zabranéno
dimerizaci CREB, ktery neni schopny se vazat s CBP, a to zpUsobuje inhibici transkripce
(Matthews et al., 1994; Wu and McMurray, 2001). CREB regulace je zapojena v regulaci
nékterych genll v mozku, které jsou spojeny s neuropsychiatrickymi poruchami, genl
kodujicich dalsi transkripcni faktory, transkripcni represory, intracelularni posly, enzymy
syntézy neurotransmiterd, peptidové transmitery, rlstové faktory, opioidni peptidy
a podjednotky neurotransmiterovych receptorli. Mezi cilové geny CREB také patfi dynorfin,
ktery zpétnovazebné potlacuje dopaminergni signalizaci do NAc, a geny podjednotek
iontovych kanalll a receptord, které kontroluji excitabilitu v NAc (Robison and Nestler, 2011).
CREB je zapojen v Fizeni paméti, zavislosti, depresi a vzruSeni. Zmény ve funkcich CREB
ve striatu jsou také spojeny se zavislosti (Carlezon et al., 2005). Opakované vystavovani
stimulantdim zvysuje aktivitu cAMP-PKA drahy v NAc, a tak i transkripci zprostfedkovanou
CREB v D1 i D2 typu stfednich trnitych neuronli (Robison and Nestler, 2011). P¥ima aktivace
PKA, které zvysuje fosforylaci CREB v NAc redukuje odménujici ucinky. Soustavna aktivace
CREB v NAc je mechanismus, kterym navykové drogy vyvolavaji toleranci na jejich
odmeénujici aCinky a také vyvolava ztrdtu ve velikosti odmény na pfirozeny stimul
po drogovém oSetfeni (Barrot et al., 2002). ZvySena exprese dynorfinu zprostfedkovana
CREB je spojena s averzi nebo depresivnimi efekty, které jsou Casto spojené s vysazenim
drogy (Carlezon et al., 2005). Uvolnény ve striatu plsobi opioidni peptid dynorfin
na postsynaptickych kappa receptorech neurond a pfimo inhibuje Gginky stimulace D1
receptorl a indukci IEG (Steiner and Gerfen, 1998). Aktivace CREB také zvysuje elektrickou
excitabilitu NAc neuronli (Carlezon et al., 2005). Aktivita CREB v NAc hraje roli
v drogovém posileni chovani, které vede k podavani si drogy (Larson et al., 2011).
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Obrazek €. 3: TRANSKRIPCNI FAKTOR CREB VAZANY NA DNA, prevzato
z Wikipedia The Free Encyclopedia [V]

Genova exprese po akutnim plsobeni drogy je vice zavisla na CREB, zatimco genova exprese
po dlouhodobém uZivani je vice zavisla na AFosB (McClung and Nestler, 2003).

Akutni podani AMPH zvySuje expresi CART (cocaine- and amphetamine-regulated
transcript) (Vicentic and Jones, 2007). CART jsou peptidy, jejichZ hladiny jsou regulovany
po akutnim podani psychomotorickych stimulantd AMPH a kokainu (Douglass et al., 1995).
CART gen mliZe byt pozitivné regulovan drahami zahrnujicimi cAMP, tedy pomoci CREB,
ale i jinych transkripénich faktorl (Dominguez et al., 2002). CART hladiny mRNA jsou
zvySeny v mozku lidskych obéti pfedavkovani kokainem (Tang et al., 2003). V mozku byly
identifikovany v NAc (Douglass et al., 1995; Smith et al., 1999; Smith et al., 1997), striatu
(Hurd and Fagergren, 2000), VTA a substantia nigra (Dallvechia-Adams et al., 2002),
hypofyze, dale pak v nadledvinach, slinivce bfisni a stfevé. CART jsou spojené s rliznymi
fyziologickymi procesy, jako je stravovani, remodelace kosti, kardiovaskularni procesy,
smyslové zpracovani, stres a Uzkost, a odménujici a posilujici ucinky psychostimulant(i
(Vicentic and Jones, 2007) a mohou hrét roli v neuroendokrinni sekreci (Douglass et al.,
1995). CART peptidy mohou slouzit jako kotransmitery v subpopulaci GABAergnich
(gammaaminobutyric acid) zakonéeni v NAc (Smith et al., 1999; Smith et al., 1997). CART
peptidy moduluji mezolimbicky dopaminergni systém, hraji tak roli v drogové zavislosti
a kontrole stravovaciho chovéni (Dallvechia-Adams et al., 2002), maji psychostimulacni

ucinky a vliv na pohybovou aktivitu a upravuji mista preference. Mutace v CART genu jsou
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spojeny s poruchami pFijmu potravy, v€etné obezity a anorexie. Je velmi malo znamo o jejich

metabolismu (Vicentic and Jones, 2007).

7.1.3. NF-kB a jeho tloha v zavislosti

NF-kB je transkripéni faktor, ktery je aktivovan rliznymi stimuly (Robison and Nestler,
2011). Je aktivovan glutamatem, také bazalni arovni synaptické stimulace a pomoci CaMKI|I.
Mé& schopnost regulovat transkripci na zakladé své citlivosti k Ca?* (Meffert et al., 2003).
NF-kB souvisi se synaptickou plasticitou a paméti (Robison and Nestler, 2011), také hraje roli
v odpovédi na poranéni a stres (Meffert et al., 2003). Nadmérna signalizace NF-kB
ve stfednich trnitych neuronech v NAc plsobi na morfologii neurond, podili se na prezivani
neuronll a reguluje odménujici odpovédi na drogu, podili se na zvySené citlivosti
k odménujicimu ucinku drogy. Jeho zvysena aktivace zvysuje hustotu dendritickych trnd, déle
zplUsobuje strukturalni zmény, které zprostfedkovavaji u¢eni na zékladé odménujiciho efektu
(Russo et al., 2009).

7.2. Abstinence

Abstinentni pfiznaky v prvnich dnech abstinence po chronickém uzivani AMPH svadi jednice
k ndvratu k pravidelnému uZivani drogy. Po vysazeni je zaznamenadn Casové omezeny
abstinencni syndrom, ke kterému dochazi béhem 24 hodin od posledni davky. Abstinencni
priznaky jsou tak zavazné, Ze mohou zplisobovat relaps. Patfi mezi né neklidna nalada, Gnava,
Zivé nebo nepfijemné sny, nespavost nebo nadmérna spavost, zvySeni chuti Kk jidlu, nebo
psychomotoricky neklid. Zavislé osoby také pocituji podrazdénost, melancholii, Uzkost
a paranoiu, mohou se objevovat sebevrazedné myslenky. Abstinenéni syndrom zahrnuje dvé
faze, které mohou trvat 3 tydny a vice. Prvni faze (tzv. crash) nastava béhem prvniho tydne.
Tato faze se vyznaCuje zvySenou spavosti, ale s celkové horsi kvalitou spanku a zvySenim
chuti k jidlu. B&hem druhé faze pretrvaji poruchy spanku i zvySend chut’ Kk jidlu, spolu
s dalSimi priznaky, které obvykle odezni do tfi tydn(l, nékteré vSsak mohou pretrvat
i mésice (Shoptaw et al., 2009).

7.3. LéCba zavislosti

Pocatecni faze léCby vyZzaduje okamzité ukonéeni uzivani. V sou€asné dobé neexistuje zadna
efektivni farmakoterapie pro Uplnou IéCbu zavislosti. Pouziva se medikace pro stabilizaci
neurotransmise (Shoptaw et al., 2009; Stoops and Rush, 2014). Amineptin je ucinny
na potlaceni Ubytku energie, zvysené chuti k jidlu a nadmérné spavosti (Srisurapanont et al.,
1999). Slibné vysledky ukéazala kombinacni farmakoterapie, kterd byla lepSi neZz lécha
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placebem (Stoops and Rush, 2014). TAARL1 jako funkéni regulator dopaminového systému je
potencialnim cilem pro vyvoj jeho ¢innych agonistl pro pokrok pfi Ié€bé zavislosti (Jing and
Li, 2015). Potencialné je Gcinné cviceni jako podpdrna procedura pfi léché zavislosti.
Vzhledem k tomu Ze, cvi€eni znamena Zivotni styl, ktery zabranuje Siroké Skale duSevnich
a télesnych zdravotnich problémd, pfedepisovani cviceni pro lécbu zavislosti nese jen nizké
riziko dalSich problém (Linke and Ussher, 2015).

8. Zaveér

Amfetaminy maji své praktické uplatnéni pfi l1éCcbé ADHD a dalSich chorob. UZivani
amfetamin( vyvolava celou fadu Gcinkd a jejich chronické nebo nadmérné uzivani mize vést
k mnoha negativnim zménam, které mohou vyvolat u uZivatelll zavislost. Tato prace nahlizi
na dosavadni poznatky o mechanismu, kterym amfetaminy tyto G€inky a zmény vyvolavaji.
V soucasné dobé neni schvélena Zadnd ucinnd farmakoterapie pro léCbu zavislosti na
psychostimulantech. Mechanismus plsobeni amfetamin(l je velmi slozity proces zahrnujici
rlzné télni a bunécné komponenty a identifikace vSech téchto cilovych struktur, na které
amfetaminy plsobi, je velmi dllezita pro dal$i vyzkum a vyvoj medikamentd, které by cilily
na tyto struktury, jako je tomu napfiklad u vySe zminéného TAARL. Existuje mnoho
neobjasnénych aspektll této problematiky, jako je napfiklad pfesna role CART peptidl
v zavislosti, identifikace jejich cilovych sloZzek (napfiklad receptorli CART) a popis

mechanismu jejich plsobeni.
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