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Abstrakt

Nové syntetické drogy je rozsahld skupina navykovych latek, které jsou syntetizovany
predevsim za ucelem obejiti soucasné legislativy. Nejcastéji jsou vytvareny relativné nepatrnou
zménou struktury dnes jiz diive zakdzanych latek. Jakékoliv drogy a jejich dlouhodobé uzivani
ma velmi neblahy vliv na Zivot jedince a celou spolecnost. Proto porozuméni mechanismu jejich
pusobeni je dilezité pii 1é¢be jimi vyvolanych komplikacich a miize také poslouzit k vyvoji
l1é¢iv pouzitelnych pro 1é€bu nékterych onemocnéni. Tato bakalafska prace se zabyva
dosavadnimi poznatky o mechanismu puasobeni novych syntetickych drogy - syntetickych
katinonti, pfedev§im mefedronu, metylonu a MDPV. V préaci je také pro porovnani uveden

mechanismu piisobeni amfetaminu.

Kli¢ova slova: drogy, syntetické katinony, mefedron, metylon, MDPV

Abstract

New synthetic drugs are a large group of addictive substances currently synthesized for the
purpose of circumventing legislation. Most often, they are created by a relatively slight
change of the structure of previously banned substances. Any drugs and their long-term use
have a detrimental effect on the life of the individual and society as a whole. Therefore,
understanding the mechanism of their action is important for the treatment of complications
caused by them and may also serve to develop drugs for treatment of certain diseases. This
bachelor thesis deals with the current knowledge about the mechanism of action of new
synthetic drugs - synthetic cathinones, especially mephedrone, methylone and MDPV. In the

paper, the mechanism of action of amphetamine is also presented for comparison.
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1. UVOD

Nové syntetické drogy (NSD), jinak nazyvané ,,designer drugs“ nebo ,legal highs®, jsou
analogy nebo derivaty existujicich omamnych latek vytvoiené jako nahrada drog dnes jiz
legislativou zakazanych. Nékteré syntetické drogy byly ptivodné urceny pro medicinské nebo
vyzkumné pouziti. Jsou volné dostupné prostiednictvim internetu, ve specializovanych
obchodech nebo u pouli¢nich dealerd. Mnohdy jsou prodavany pod nenapadnymi nazvy,
napfiklad stl do koupele (,,bath salt“) nebo hnojivo pro rostliny (,,plant fertilization, plant
feeders®), s upozornénim ,,ne pro vnitini uziti“, bez navodu na davkovani a zptisobu pouziti.
Jejich ucinky jsou podobné jiz diive zndmym latkdm a maji bud’ stimula¢ni, nebo tlumici efekt.
Jejich chemicka struktura je vétSinou jen nepatrné pozménéna zménou nekterého substituentu
a proto se na n¢ nevztahuje soucasny zakaz, takze mohou byt voln¢€ prodavany. Tato zména
struktury vSak mize pozménit jejich ucinky, ty jsou mnohdy neptedvidatelné a vétSinou
védecky neprobadané. VéEtsina G€inkl téchto syntetickych drog je znama predevsim od jejich
uzivateld, ktefi si své zkuSenosti vyménuji na diskuznich férech. Nové syntetické drogy
ziskavaji na oblibé ptfedev§im proto, Zze jsou cenové dostupnéjsi, obtizn¢ odhalitelné
standartnimi drogovymi testy a pro uzivatele atraktivni svou relativni novosti. Oblilbené jsou

pfedevS§im mezi mladymi rekreanimi uzivateli na hudebnich party.

Ve své praci se zamétuji na synteticke katinony, pfedev§im na mechanismus piisobeni
nejuzivanéjsich zastupct této skupiny - mefedronu, metylonu a MDPV. Pro porovnani je také

uveden mechanismus plisobeni amfetaminu, kterému jsou tyto latky podobné.



2. SYNTETICKE KATINONY

Syntetické katinony jsou jednou z nejrozsifenéjSich skupin novych syntetickych drog. Tyto
latky jsou odvozeny od katinonu, rostlinného alkaloidu, ktery se v piirod€ vyskytuje v rostling
kata jedla (Catha edulis). Tato rostlina roste ve vychodni Africe a na Arabském poloostrové,
kde je tradi¢né uzivana pro své stimulacni a euforické ucinky, kterych je dosazeno nejcastéji
zvykanim cerstvych listi (Hassan et al. 2007).

Katinony chemickou strukturou fadime mezi fenetylaminy, kde zéklad tvoii fenylovy kruh
s uhlikovym fetézcem zakoncenym aminoskupinou. Mezi substituované fenetylaminy patii
fada zndmych drog, naptiklad amfetamin, metamfetamin, MDMA, meskalin a fada dalSich,
které se navzajem liSi polohami a charakterem substituentd. Katinony se od ostatnich
fenetylamini odliSuji pfitomnosti keto skupiny na B uhliku alifatického fetézce (B-keto
fenetylaminy), a proto jsou v literatufe oznaCovany téz jako B-keto analogy amfetaminu
(Simmler et al. 2013; Chavant et al. 2015). Syntetické¢ kathinony vznikaji pfipojenim
substituentu, nejcastéji alkylu, ale téz halogenu, halogenalkylu, fenylu, na zékladni strukturu
(obr. 1). Dusik piivodni aminoskupiny se miize stat soucasti pyrrolidinového kruhu a dat tak
vznik fadé dalSich derivati — pyrovaleronu, MDPV. Dalsi skupina podobnych latek je odvozena
pripojenim metylendioxyového kruhu na fenyl, jejimz predstavitelem je mefedron (obr. 2)

(Chavant et al. 2015; Coppola & Mondola 2012b).
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Obrazek I - Polohy mozné substituce na zdkladni strukturu katinonu

Mezi derivaty syntetickych katinonti fadime mefedron, methylone, methkathinon/efedron,

pyrovaleron, MDPV a fadu dalSich podobnych latek (EMCDDAT1).
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Obrazek 2 - Chemické vzorce drog, zminiovanych v této prdci.

Utinky vyvolané syntetickymi katinony jsou velmi podobné tinkéim amfetaminu, kokainu a
dalSich stimula¢nich drog. Projevuji se pocity nadbytku energie, euforii, empatii, blizkosti a
druznosti. Zaroven se objevuji 1 nezddouci ucinky jako sucho v Gstech a ztrata chuti, napéti
v Celistech a rukou, pocity na zvraceni a nevolnost, tfes a mnoho dalSich. Pti uziti vétSiho
mnozstvi drogy se mohou objevit halucinace, neklid, tzkost, hypertenze a tachykardie, i
zvySend agresivita. V extrémnich ptipadech predavkovani mize dojit i ke smrti uzivatele
(Baumann et al. 2014; Murray et al. 2012). Lécba objevujicich se neptiznivych G¢inka spoc¢iva
v tlumeni jejich somatickych projevli. K tomu se nejcastéji pouZivaji antipsychotika a
benzodiazepiny k uklidnéni pacienta (Spiller et al. 2011).

Spolecné se syntetickymi katinony byvaji uzivany 1 dalsi latky, napt. kofein, alkohol, kannabis,
opiaty, halucinogeny prohlubujici u¢inek katinonii, omeprazol k odstranéni Zalude¢nich obtizi

a benzodiazepiny k potlaceni ptipadnych uzkosti (Coppola & Mondola 2012b).



Syntetické katinony se na drogovém trhu objevily jiz v roce 2000 a jejich obliba stale roste. Od
roku 2011 jsou nékteré latky ze skupiny syntetickych katinoni i v Ceské republice uvedeny na

sezamu omamnych a psychotropnich latek (EMCDDA1, Drogy-info).

2.1. Mefedron

Mefedron nebo také 4-metylmethcathinon je nejznaméjsi latkou ze skupiny syntetickych
katinonti. Velmi Casto je prodavan i pod jinymi nazvy, napi.: ,,milau mnau, mef, 4MMC,
bubbles* a dalsi. Prvni popis jeho syntézy je dostupny jiz z roku 1929, ale vétsi vyskyt na
drogovém trhu byl zaznamenan az kolem roku 2007. Nej¢astéji se vyskytuje ve forme bilého

prasku, lehce nazloutlych krystalki nebo ve formé kapsli a tablet (Schifano et al. 2011).

2.2. Metylon

Methylone (3,4- metylendioxymetkathinon), znamy také pod nazvy bk-MDMA, M1, MDMC.
Svoji strukturou a i€innosti je velmi podobny MDMA (Cason et al. 1997). Poprvé byl ptipraven
v roce 1996 coby antidepresium a 1ék na Parkinsonovu nemoc. Nej¢astéji je uzivan ve formeé

prasku a tablet (Karila et al. 2016).

2.3. MDPV

3,4 — methylendioxypyrovaleron je derivatem syntetického katinonu pyrovaleronu a poprvé byl
syntetizovan roku 1969 (Yohannan & Bozenko 2010). Stejné jako jiné latky se i tato objevuje
pod jinymi nazvy, napi.: Magic, Super Coke, Peevee, New IvoryWave aj. (EMCDDA?2).
Nejcastéji se vyskytuje se ve formée bilého praSku a malych krystalkti. Nékteti uZivatelé jej
popisuji jako u€inngjsi nez kokain nebo amfetamin (Coppola & Mondola 2012a). Na drogovém

trhu v Evropé byl zaznamenam poprvé v roce 2007 (Westphal et al. 2009).

2.4. Doba pusobeni

VysSe uvedené latky se nejcastéji uzivaji oralni nebo nasélni cestou tzv. Siiupnutim. Dal§i zndmé
zpusoby uziti jsou intramuskularné, intraven6zné a rektaln€. Doba néastupu a trvani ucinkl se
1i81 v zavislosti na zplisobu uziti, télesnych dispozicich a celkovém stavu organismu. Pfi uZiti
oralni cestou se prvni U€inky dostavuji do 1 hodiny po uziti a postupné nabiraji na intenzité. Po
dosazeni jejich maxima pfichazi faze platd, kdy jsou UCinky nejsilngjSi a neménné, poté
postupné slabnou. Cely proces trva v priméru 4-5 hodiny. V ptipadé Siiupnuti je doba néstupu
uéinku rychlejsi, ale jejich pisobeni je kratsi. U¢inky nastupuji do 15 minut, nejintenzivngjsi
se dostavuji béhem 30 minut a poté rychle sldbnou. Potieba opétovného dosazeni intenzivnich

pocitil vede mnoho uZivatelil k Castému opakovani davky ¢i uziti jiné latky. Rozhodujici je pro



n¢ rychlost nastupu a intenzita zazitku (Schifano et al. 2011; Winstock et al. 2011; Karila et al.
2016; EMCDDA1)

Mefedron i metylon prokazuji dobrou membranovou prostupnost, MDPV vzhledem ke své
lipofilite, kterou mu ud€luje pritomnost pyrrolydinového kruhu, ma prostupnost jest¢ mnohem
vyssi. Tato skuteCnost se muze odrazet na velikosti davky, kterou uzivatelé pozaduji,

podobného ucinku Ize dosahnut zietelné mensim mnozstvim MDPV (Simmler et al. 2013).

3. MONOAMINOVY TRANSMISNI SYSTEM

Neuropfenasee jsou molekuly tucastnici se pfenosu nervového vzruchu. Syntetizovany
a skladovany jsem v pfislusnych neuronech. Po vyliti z presynaptického neuronu do synaptické
Stérbiny difunduji k pfisluSnym pre- i postsynaptickym receptoriim na které se vazi a spousti
tak dalsi kaskadu signalti.

Dopamin, serotonin a noradrenalin jsou monoaminové neuroptfenasece, majici dilezitou roli
v centralnim i perifernim nervovém systému.

Serotonin (5-HT) sehrava vyznamnou roli v tvorbé nalady, spankovém cyklu, sexualni aktivité,
chuti k jidlu. V CNS se ho nachazi nejvice v neuclei raphes, ktera leZzi v mozkovém kmeni.
Syntetizovén je z aminokyseliny tryptofanu. Noradrenalin je vyuzivan v kratkodobé aktivaci
organismu pii zatézi a stresové reakci. Nachazi se predevsim v locus coreuleus. Dopamin hraje
vyznamnou roli v fizeni pohybu a ziejmé& zdsadni v systému motivace, odmény a pot&Seni.
Nejvyssi vyskyt dopaminergnich neurond je v substantia nigra (SN) a ventrdlnim tegmenu
(VTA), které jsou soucdsti mesencephala. Noradrenalin a dopamin jsou syntetizovany

z aminokyseliny tyrosinu (Blows et al. 2000).

3.1. Monoaminové transportéry

Monoaminové transportéty jsou transmembranové proteiny tvorené 12 o helixy s N 1 C konci
leZicimi uvnitt buiiky. Jejich funkci je pfenaSet neurotransmitery, piedevS§im dopamin,
serotonin a noradrenalin ze synaptické $térbiny a tim tak ovliviiovat délku a intenzitu nervového
pienosu. Vzhledem k této vlastnosti jsou cilem mnoha Ié¢iv a 1 ndvykovych latek, které omezuji
zpétné vychytdvani neurotransmitertt (Amara & Sonders 1998). Tyto transportéry patii do
skupiny Na'/Cl" zavislych transportérii - spolu se substratem jsou tak pfenaSeny i sodné
a chloridové ionty. Energie potebna pro pfenos je dana koncentraénim gradientem, ktery je

zajistén Na'/K" -ATP4azou (Amara & Arriza 1993; Giros & Caron 1993).



Transportéry nelezi piimo v oblasti synaptické Stérbiny, bylo prokazano, ze se nachazeji
v membrané okolo presynaptického zakonceni (perisynapticky) a v axolemmé ptislusného
neuronu (Zhou et al. 1998; Nirenberg et al. 1997).

Podle ptislusnych neurotransmiterti, které pienasSeji se rozdé€luji na transportér pro dopamin

(DAT), serotonin (SERT) a noradrenalin (NET).

3.1.1. Dopaminovy transportér

Transportér je tvoien 620 aminokyselinami a slouzi piedev§im k pfenosu dopaminu (obr. 3)
V CNS je lokalizovan v plazmatické membrané neuront, které vytvareji piislusny
neurotransmiter a vyskytuje se pfedevSim v oblasti substantia nigra a ventralniho tegmenta.
Jeho lokalizace byla prokazana i v perifernich oblastech — v Zaludku, ledvinach a slinivce

(Torres et al. 2003).

3.1.2. Serotoninovy transportér

Serotoninovy transportér byl zaznamenan 1 v krevnich destickach, stfevnim traktu
a nadledvinach. V mozku se transportér vyskytuje predevsim v raphe nuclei. Je tvofen 630
aminokyselinami (Torres et al. 2003). Tento transportér se odliSuje od dopaminového
a noradrenalinového uzitim také draselného gradientu, kdy je K+ pfendSen proti sméru

transportu substratu (Rudnick & Clark 1993).

3.1.3. Noradrenalinovy transportér

Transportér je tvofen 617 aminokyselinami. Jeho vyskyt byl prokdzan i v neuronech sympatiku,
dfeni nadledvin, plicich nebo placenté (Torres et al. 2003). U NET vznikaji sestfihem 3 formy,
liSici se COOH koncem, ale pouze u dvou izoforem tohoto transportéru byla prokazéana

schopnost pfenaset noradrenalin (Kitayama et al. 2001).



Extraceluldrni strana

Intraceluldrni strana

Obrazek 3 - 3D struktura dopaminového transportéru (DAT). Prevzato a upraveno z RCSB Protein Data Bank.

3.1.4.Charakteristika a regulace DAT, NET, SERT

Prestoze transportéry prenaseji predevsim své ptislusné neurotransmitery, bylo prokazano, ze
jsou schopny pfenaSet i ostatni monoaminy. Pfi pokusu s buiikami z prefrontalni kiiry mysi, kde
je minimalni exprese DAT, byl dopamin vychytavdm zejména noradrenalinovym transportérem
(Moron et al. 2002). U SERT knokautovanych myS$i, které maji zvySenou hladinu
extracelularniho serotoninu, dochézelo kjeho vychytavani prostiednictvim DAT. Tato
schopnost transportéri mize mit nepiiznivy vliv na lécbu antidepresivy ze skupiny SSRI
(Mdssner et al. 2006).

Ze studie, pti které bylo zkoumano vazebné misto kokainu na DAT vyplynulo, Ze se toto misto
nachazi hluboko mezi transmembranovymi doménami 1, 3, 6 a 8. Do téze oblasti se vaze 1
amfetamin a dopamin. Stejné vazebné misto pro kokain bude pravdépodobné i u SERT
(Beuming et al. 2008).

Zmény v mnozstvi téchto transportérii byly pozorovany u mnoha psychiatrickych
a degenerativnich onemocnéni. Hustota DAT je ovlivnéna u ADHD (Dougherty et al. 1999),
Parkinsonovy choroby nebo Tourettova syndromu (Torres et al. 2003). Pokles dopaminového
transportéru je spojen také s vékem (Volkow et al. 1996). SniZena hustota serotoninového
transportéru, predevSim v limbickych strukturach, je spojena s depresi (Kambeitz & Howes

2015), s depresi je také spojovan noradrenalinovy transportér, jehoz hustota pii depresich je



naopak zvysend (Moriguchi et al. 2017). Snizené mnozstvi DAT, prokazané po nadmérném
a dlouhodobém uzivani metamfetaminu, vede k poSkozeni kognitivnich a motorickych
funkcich uzivatele. U n¢kterych uzivatelti byla hladina DAT podobné hladin¢ u mirnéjSiho
stupn¢ Parkinsonovy choroby. Tato redukce DAT zvySuje pravdépodobnost vzniku
Parkinsonovy choroby v pozd¢jsim véku (Volkow et al. 2001; Callaghan et al. 2012).
Regulace DAT, NET a SERT probiha piedevsim post-transla¢nimi modifikacemi — fosforylaci
a glykosylaci, které ovliviiji jejich funkci a troven exprese téchto proteinii v plasmatické
membrang.

Fosforylace prostfednictvim proteinkinazy C (PKC) zpasobuje snizeni aktivity DAT, NET,
SERT a jejich exprese na povrchu bunky. Mezi dalsi kindzy zapojené v této regulaci patii
tyrosinkinaza, fosfatydylinositol-3-kindza (PI3K) nebo napiiklad Ca**/kalmodulin-nezavisla
proteinkindza II (CaMKII). Transportéry mohou byt fosforylovany na C i N konci, u DAT byla
prokazana fosforylace jen na N konci, a to pfedevS§im aminokyseliné serinu (Foster et al. 2002;
Torres et al. 2003; Howell & Kimmel 2008).

Ke glykosylaci dochazi na extracelularni smycce mezi 3. a 4. transmembranovou doménou
DAT, NET a SERT. Dals§i moznosti regulace jsou protein-proteinové interakce, které jsou
zapojeny v dopravé transportérovych proteini na misto uréeni (Torres et al. 2003; Howell &

Kimmel 2008).

3.1.5.Vezikularni monoaminové transportéry (VMATS)

Neurotransmitery jsou v nervovém zakonceni skladovany ve vezikulech. Z téchto vacka se
neuropfenasece exocytoticky vylévaji do synaptické Stérbiny. Po ukonceni nervového prenosu
a odcerpani neurotransmiteri do cytoplasmy presynaptického zakonceni jsou neuropienasece
pfenaseny zpét do téchto vezikull prosttednictvim vezikularnich transportérii. Jsou to integralni
proteiny nachdzejici se v membrané sekrecnich vacki, a jsou tvofeny 12 doménami. Pienos
monoamini skrze vezikularni transportér je zajistén proudem vystupujicich H' iontt, které jsou
do vacku aktivné ptenaSeny H'-ATPazou. Vyskytuji se 2 formy vezikularnich transportéri,
VMATI a VMAT 2. VMAT 1 se vyskytuji v neuroendokrinnich buiikach, kdezto VMAT 2
jsou ptitomny v neuronech. I tyto transportéry jsou cilem mnoha 1ékli a navykovych latek

(Eiden et al. 2004).



4. MECHANISMUS PUSOBENI AMFETAMINU

O mechanismu pusobeni amfetaminu (AMPH) je zndmo mnohem vice nez o pusobeni jinych
psychoaktivnich latek, protoze je zkouman jiz delsi dobu. Pravé tyto informace mohou slouzit
pfi studiich s novymi syntetickymi drogami, protoze s nimi jsou ziskané vysledky mnohdy
porovnavany.

Amfetamin a jeho nejznaméjsi derivaty (metamfetamin, MDMA) pisobi jako exogenni
substraty monoaminovych transportéri v plazmatické membran¢ (obr. 4). Skrze transportér
jsou tyto latky preneseny do cytoplasmy nervového zakonceni. Uvniti presynaptického
zakonceni plisobi na vezikuly s neurotransmitery. Funguji jako substraty VMAT?2, a iniciuji tak
transportérem zprostfedkované uvolnéni neuropienasece do cytoplasmy (Partilla et al. 2006).
Amfetamin a jeho derivaty vyvoléavaji také obraceny transport skrze transportéry v plasmatické
membrané a tim navySuji koncentraci neurotransmiterii v synaptické Stérbin€, tedy
neexocytotickym uvolnénim (Sulzer et al. 1995). Kli¢ovou strukturou pfi ptisobeni amfetamint
je plasmaticky monoaminovy transportér. Pfi pokusech provaddénych v mysich s deficitem
DAT sice amfetaminy dokézaly uvolnit neurotransmiter z vezikuld, ale jiz nevyvolavaly
obraceny transport neuropienasece do synaptické Stérbiny (Jones et al. 1998).
Amfetaminy dale v nervovém zakonceni interaguji s TAARI, jehoZ jsou agonisté. TAARI je
receptor stopovych aminll (p-tyraminu, tryptaminu) spfaZzeny s G proteiny, ktery se nachéazi ve
strukturach limbického systému a jehoZ aktivace vede ke zvySeni intraceluldrniho cAMP
(Bunzow et al. 2001).

Z nedavnych studii vyplyva, ze TAARI] je zapojeny v regulaci neurondlni aktivity. Pfi
pokusech provadénych mezi wild type (WT) a TAARI knockout (KO) mySmi, bylo u KO mysi
pod vlivem amfetaminu a MDMA uvolnéno vice neurotransmiteru nez u WT mysi. Z toho lze
usuzovat, Ze latky aktivujici TAAR]1 mohou moZnéd autoinhibovat jejich vlastni efekt na
uvolnéni neurotransmiteru (Lindemann et al. 2008; D1 Cara et al. 2011). AMPH dale inhibuyi
enzym monoaminooxiddzu (MAO), ¢imZ zabrainuji degradaci uvolnéného neurotransmiteru
z vezikuld (Jones et al. 1998).

Byly navrZzeny modely pro mechanismus obraceného transportu vyvolaného amfetaminy, a to
pfedevs§im u dopaminu. Jednim z nich je model usnadnéné vyménné difuze. Piedpoklad tohoto
modelu spociva v tom, Ze po transportu AMPH do cytoplasmy prostiednictvim DAT je
transportér svoji konformaci otevien do intraceluldrniho prostoru. To zvySuje pravdépodobnost

navazani dopaminu a vyvolani obracené¢ho transportu (Robertson et al. 2009). Pti pokusech,



kdy byl amfetamin vpraven pfimo do cytoplasmy nervového zakonceni, bez vyuziti DAT,
stejn¢ dochazelo k vytoku dopaminu obracenym transportem (Sulzer et al. 1995). Amfetamin
svym pienosem do cytoplasmy zvySuje koncentraci intracelularniho Na“, ktery je potfebny ke
vzniku obraceného transportu a pii vysokych koncentracich je schopen nahradit AMPH ve
vyvolani vytoku dopaminu (Sitte et al. 1998; Khoshbouei et al. 2003), coz sved¢i v neprospéch
modelu usnadnéné difuze.

Kahlig et al. (2005) ve své¢ studii ukazali, ze AMPH zpisobuje vylev dopaminu skrze DAT jak
pomalym procesem, ktery je v souladu s vyménnym mechanismem, tak rychlym procesem, pii
kterém dochazi k rychlému vytoku dopaminu skrze transportér, ktery je v kanadlovém rezimu.
Mnozstvi uvolnéného dopaminu pii rychlém vytoku bylo srovnatelné s mnozstvim dopaminu
vylitého exocytézou.

Pro plisobeni amfetaminu jsou dilezité také nekteré kinazy. Svoji roli sehrava zejména PKC.
Pti pokusech provadénych s inhibitory PKC nedochazelo k vylevu dopaminu skrze DAT po
podani AMPH (Kantor 1998). Podobnych vysledkti bylo dosazeno i u NET, kde byla zaroven
vyzadovéana pfitomnost intraceluldrniho Ca®" (Kantor et al. 2001). Dalsi ddleZitou kinazou
majici roli v piisobeni amfetaminti je Ca?*/kalmodulin-nezavisla proteinkinaza Il a (CaMKIla),
ktera se vaze na C konec DAT (Fog et al. 2006). Jeji dulezitost byla prokazéana i in vivo, kdy
v jeji nepfitomnosti bylo po podani AMPH vylito méné dopaminu (Steinkellner et al. 2014).
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Obrazek 4 - Grafické zobrazeni mechanismu piisobeni amfetaminu a kokainu. Amfetamin puisobi na membrdanovy
transporté, kterym je prenesen do nervového zakonceni. Uvniti zakonceni inhibuje MAO a pusobi také na
VMAT2, ¢imz zajistuje vytok neurotransmiteru z vezikuli. Neuroprenasec se z nervového zakonceni dostava do
synaptické stérbiny skrze obraceny tok transportérem. Kokain blokuje transportér v plazmatické membrané a tim
zamezuje Cerpani neurotransmiteru zpét do presynaptického zakonceni. Upraveno podle Gainetdinov et al.

(2002).
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5. MECHANISMUS PUSOBENI SYNTETICKYCH KATINONU

Z dostupnych studii je zatim zfejmé, ze syntetické katinony ptisobi piedevs§im prostiednictvim
zvySovani koncentrace monoamintl v synaptické $térbiné. To je zpisobeno ovlivnénim funkce
monoaminovych transportérti, predev§sim pro dopamin, serotonin a noradrenalin. Syntetické
kationy svym plsobenim zamezuji Cerpani neurotransmiteru zpét do presynaptického
zakoncCeni skrze transportér. Toho je dosazeno dvojim zpusobem - latky se mohu chovat jako
substraty transportéru s naslednym vyvoldnim vytoku neuropienaSeCe z presynaptického
zakonceni, anebo Cisté¢ blokuji jeho transportni funkci. Podle jejich vlivu na transportér je 1ze
rozd¢lit do dvou kategorii — substraty a blokatory (obr. 5) (Simmler et al. 2013; Baumann et al.
2013).

5.1. Substraty monoaminovych transportéri

Latky této skupiny se chovaji jako substraty monoaminovych transportéri, jsou jimi pfeneseny
do nervového zakonceni a zde zplisobi zménu sméru toku neuroptenasece transportérem. Timto
mechanismem zvySuji extracelularni koncentraci neurotransmiterti, které jsou tak prenaseny
znervového zakonceni do synaptické Stérbiny (Howell &  Kimmel 2008).
Do této skupiny lze zatadit mefedron a metylon, které se projevuji jako neselektivni substraty
transportért. (Baumann et al. 2012; Baumann et al. 2013; Simmler et al. 2013; Eshleman et al.
2013) Tyto vysledky podporuje i prace Sogawa et al. (2011), kterd prokazala, Ze metylon
omezuje funkci transportéru a zaroven vyvolava obraceny smér toku skrze transportér, obdobné
jako metamfetamin. V né&kterych studiich byl mechanismus plisobeni mefedronu a metylonu
popisovan pouze jako inhibice zpétného vychytavani nebo inhibice monoaminovych
transportérti (Hadlock et al. 2011; Lopez-Arnau et al. 2012; Iversen et al. 2013). Nagai et al.
(2007) ve své studii popsali silny inhibi¢ni efekt metylonu na zpétné vychytavani monoamind,
ale také jeho schopnost zvySovat uvolnéni monoaminti. Pii oddé€lenych pokusech dochazelo
k uvolnéni neuroptenasece v nizSich koncentracich nez k inhibici zpétného vychytavani.
I ptestoze se tyto latky projevovaly jako neselektivni substraty, pifi pokusech pieci jen
vykazovaly riznou miru afinity pro dopaminovy, noradrenalinovy

a serotoninovy transportér, ktera se ovSem lisila napfi¢ vySe uvedenymi studiemi.
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5.2. Blokatory monoaminovych transportéru

Latky této skupiny svoji vazbou na transportér zabranuji Cerpani neurotransmiteru ze
synaptické Stérbiny (Howell & Kimmel 2008). Do této skupiny patii MDPV, ktery je strukturné
blokator zpétného vychytavani monoamini. Svoji G¢innosti pievySuje 1 pusobeni kokainu,
ktery je taktéz zndmym blokatorem monoaminovych transportéri. MDPV vykazoval své
inhibi¢ni piisobeni pifedev§im na dopaminovy a v mensi mife na noradrenalinovy transportér.
Jeho Gcinnost na serotoninovy transportér byla velmi mala (Baumann et al. 2013; Cameron et

al. 2013a; Cameron et al. 2013b; Simmler et al. 2013).
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Obrazek 5 - Grafické zobrazeni mechanismu piisobeni mefdronu, metylonu a MDPYV. Mefedron a metylon jsou
transportovany transportérem v plazmatické membrané do presynaptického zakonceni a zde svym piisobenim
zajistuji vytok neurotransmiteru do synaptické stérbiny skrze obraceny tok transportérem. MDPV svym
pusobenim blokuje prenos neurotransmiteru ze synaptické sterbiny do presynaptického zakonceni. Upraveno
podle Gainetdinov et al. (2002).

Jak bylo vySe zminéno do mechanismu pusobeni amfetaminu je zapojen receptor TAARI.
V této souvislosti byly provadény pokusy i se syntetickymi katinony a jejich vazbou na potkani,
mysi a lidsky TAARI. Jejich interakce s témito receptory vSak nebyla Zadna nebo jen velmi

mald (Simmler et al. 2016).
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5.3. Vezikularni monoaminovy transportér (VMAT2)

Vzhledem ke strukturnim podobnostem s amfetaminy by se dalo ocekavat, ze syntetické
katinony budou putisobit také pies vezikularni transportér. Z dosavadnich studi se ukazuje, Ze
tomu tak Upln€ neni. Podle Cozzi et al. (1999) je potieba vétsi koncentrace metylonu pro
dosazeni alespon poloviny maximalniho inhibi¢niho ucinku na vezikuldrni transportér
v porovnani s metamfetaminem a MDMA. Toto tvrzeni podporuje i studie s mefedronem, kde
Pifl et al. (2015) porovnavali inhibi¢ni ptisobeni MDMA a mefedronu na vychytani dopaminu
prostiednictvim VMAT2. Mefedron zde fungoval jako 10x slabsi inhibitor nez je MDMA. Ve
studii provadéné Eshleman at el. (2013) mefedron, metylon a MDPV projevovaly nizky nebo
nemeétitelny inhibi¢ni vliv na vychytavani neurotransmiteru timto transportérem. Stejné tak
jejich vliv na uvolnéni neuroptfenasece z vackd prostiednictvim VMAT2 byl velmi nizky
v porovnani s metamfetaminem. Na rozdil od zavérii vyse uvedenych studii, Lopez-Arnau et
al. (2012) se priklani k moznosti vlivu mefedronu na vezikuldrni transportér. Ve své studii
porovnaval pouze ucinky metylonu s mefedronem na vychytdvani dopaminu skrze tento
transportér. Obé¢ latky za laboratornich podminek inhibovaly vychytdvani dopaminu skrze tento

transportér, ale mefedron vykazoval mnohem vétsi ucinnost.

6. NEUROTOXICITA

Nadmérné uzivani MDMA je spojovano se skodlivym G¢inkem na serotonergni neurony, nebot’
vede kjejich degeneraci (Ricaurte et al. 2000). Jak bylo jiz zminéno, podle strukturni
podobnosti Ize ptedpokladat, Ze metylon a mefedron mohou mit obdobny tuc¢inek. Podle
Baumann et al. (2012) pifi opakovanych vysokych davkach téchto latek samostatné nebyl
prokéazan serotoninovy deficit oproti jinym substratiim serotoninového transportéru. Metylon
prokazoval cytotoxické ucinky pouze pifi vysokych koncentracich, ale v kombinaci
s metamfetaminem mél signifikantni Gi¢inek na bunky exprimujici monoaminovy transportér
(Sogawa et al. 2011). Zajimavé zjisténi pfinesla studie Anneken et al. (2015), ve které byla
porovndvana neurotoxicita syntetickych katinond s metamfetaminem na dopaminergni
neurony. O metamfetaminu je znamo, ze poskozuje dopaminova nervova zakonceni. Ze studii
vyplynulo, ze MDPV, mefedron a metylon samy o sobé&, pfipadné ve vzajemné kombinaci,
nejsou neurotoxické pro dopaminergni neurony. Mefedron a metylon v kombinaci
s metamfetaminem ovSem zesilovali jeho neurotoxické pisobeni. Naopak MDPV v kombinaci

s metamfetaminem poskytoval ochranu pfed jeho neurotoxickym plsobenim. Autofi se
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domnivaji, Ze je to zptisobeno piedevsim jejich rozdilnym pisobenim na DAT (Anneken et al.

2015).

7. DROGOVA ZAVISLOST A SYSTEM ODMENY

Zavislost mize byt definovdna jako ztrata kontroly nad uzivanim drogy nebo nutkavé
vyhledavani a uzivani drogy i pfes neptiznivé dusledky na organismus, vyvolané uzivanim této
latky. Vznik zévislosti je velmi komplexni proces, na jeji vznik maji vliv jak genetické
predispozice jedince, jeho psychicky stav tak i vliv socidlniho okoli, a samoziejm¢e také
opakované uzivani nadvykové latky. Jakmile zavislost jednou vznikne, stdva se chronickym
onemocnénim s moznymi fatdlnimi dopady na Zivot jedince a celozivotnim rizikem relapsu i
po dlouhodobé abstinenci (Nestler 2001).

Systém odmény je funkéni zapojeni mnoho anatomickych struktur mozku. DtileZitou roli hraji
dopaminergni neurony v mesencephalonu, ptfedev§im ve ventralni ¢asti tegmenta a jejich
projekce do nucleus accumbens (NAc), které je soucasti ventralniho striata. Déle jsou do
systému zapojeny ¢asti limbického systému, oblasti prefrontalni kiry a dalsi struktury pfedniho
mozku. Aktivaci systému odmén dochdzi k vyliti dopaminu z VTA s naslednému zvySeni
dopaminu v NAc a dalSich strukturach toho systému (Nestler 2001; Kelley & Berridge 2002).
S prvni zminkou o existenci systému odmény ptisli panové Olds a Milner v 50. letech minulého
stoleti. Pfi provadéni pokusi zjistili, Ze elektricka stimulace ur€itych mozkovych struktur
vyvolava u krys ptijemné pocity, které se projevovaly zménou jejich chovéani (Vetulani 2001).
Ptirozené¢ odmény jsou duleZitou soucasti vyvoje a pieziti jedince, jejich zékladni funkci je
pfedevSim pfimét jej pit, jist a rozmnozovat se. Mira odmény je individudlni pro kazdého
jedince a odrazi se v jeho chovani. Prostfednictvim odmén je ovliviiovano uceni, rozhodovani
a nasledné chovani, emoce a motivace k ¢innostem vedoucim ke vzniku potéSeni. Po stimulaci
systému odmény dochazi k vyplaveni dopaminu a naslednému libému pocitu (Schultz 2015).
Akutni podani navykové latky svym plisobenim zvySuje dopaminergni transmisi v oblastech
systému odmény v daleko véts$i mife, neZ je tomu u pfirozenych odmén, ovSem bez potieby
vykonani jakékoliv aktivity. Pfi opakované silné stimulaci neuront v téchto oblastech dochazi
k jejich zméné, ktera vede k pozménéni posilujicich mechanismii a motivacnich stavi.
Dlouhodobé uzivani drogy pozméiuje ¢asti systému odmeény prosttednictvim ztraty citlivosti,
ktera ¢ini jedince neschopnym dosahnout dostatecného pocitu odmény bez uziti navykové latky

(Nestler 2001; Robison & Nestler 2011).
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Pti pokusech provadénych v in vivo podminkach na potkanech, mefedron a metylon vyvolavaly
na mnozstvi drogy zavislé uvolnéni serotoninu i dopaminu v nucleus accumbens, a proto i u
nich Ize o¢ekavat podobny mechanismus vzniku zavislosti (Kehr et al. 2011; Baumann et al.

2012).

7.1. Navykovy potencial novych syntetickych drog

Navzdory velkému rozsifeni téchto latek ve svété, neni mnoho zndmo o jejich schopnosti
vyvolat zavislost. Proto byly mefedron, metyon a MDPV v nékterych studiich testovany na
velikost jejich ndvykového potencialu. K testovani se vyuzivaji predev§im behaviordlni testy
na potkanech — autoaplikace preference podminéného mista a intrakranialni autostimulace.
Tyto testy slouzi k poznani mozného posilujiciho efektu pfirodnich a farmakologickych
podnéti, véetné navykovych latek. Karlsson et al. (2014) ve své studii prokazali, ze mefedron,
metylon a MDPV maji zna¢ny navykovy potencial podobny amfetaminu. Podobnych vysledki
s MDPV bylo dosazeno i v dalSich studiich (Watterson et al. 2014), jiné vSak ukazuji, Ze jeho
navykovy potencidl mize byt i vyssi nez u metamfetaminu (Aarde et al. 2013). V ptfipadé
metylonu byla taktéZ prokézdna schopnost vyvolat zavislost, podobnda MDMA, ale v porovnani
MDPV nebo metamfetaminem, je jeho potenciadl ke zneuziti niz§i (Watterson et al. 2013).
O mife zavislosti na téchto latkach u lidi neni mnoho informaci. V internetovém dotazniku
z roku 2010, provadéném mezi uzivateli mefedronu, az 50 % respondentt uvedlo, Ze droga je
mirné az siln€ nadvykova (Carhart-Harris et al. 2011). V prizkumu od Winstock et al. (2011)

vétSina uzivateld uvedla, Ze navykovy potencial mefedronu je srovnatelny s kokainem.
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8. ZAVER

Cilem této prace bylo shrnout poznatky o mechanismu piisobeni syntetickych katinonti, presnéji
mefedronu, metylonu a MDPV. Chemicka struktura téchto latek je tfeba jen i1 nepatrné
pozmeénéna oproti jiz zndmym a v soucasnosti zakdzanym drogam. Diivodem k pfiprave téchto
navykovych latek je pfedevSim snaha obejit stavajici legislativu, takZze se na n¢ nevztahuji
dosud vydané zékazy. Tim je umoznén jejich volny prode;j.
Z prostudované literatury je ziejmé, ze se tyto latky svym mechanismem pisobeni nijak
zéasadné nelisi od plisobeni amfetaminu, ktery zajistuje vyplaveni neurotransmiterd dopaminu,
serotoninu a noradrenalinu do synaptické §térbiny skrze transportér v plazmatické membrané
nervového zakonceni, nebo kokainu, ktery tento transportér blokuje a nedovoluje tak zpétné
cerpani jiz vyplavenych neuropfenasecu ze synaptické stérbiny. Velky rozdil oproti amfetaminu
a jeho derivatim je v jejich neurotoxickém ptisobeni na nervovd zakonceni. Mefedron
a metylon samy o sob¢ neurotoxické nejsou, ale v kombinaci s jinymi neurotoxickymi latkami
mohou jejich neurotoxicitu zvySovat. Protoze se mefedron i metylon malokdy vyskytuji nebo
jsou uzivany samostatné a v ¢isté form¢, mélo by se t€émto slou¢enindm v budoucnosti vénovat
vice pozornosti. Piekvapivé vysledky v tomto sméru poskytuje MDPV, ktery taktéz neni
neurotoxicky, ale navic zabraniuje neurotoxickému pusobeni jinych latek. Neuroprotektivniho
potencialu MDPV by se dalo teoreticky vyuZit proti neurotoxickému ptisobeni jinych latek nebo
lécbé Parkinsonovy choroby. Vyuziti MDPV samotného v tomto sméru je vSak malo

pravdépodobné vzhledem k jeho vysokému riziku vzniku zavislosti.

Studiu novych syntetickych drog bude i nadéle potfeba vénovat pozornost vzhledem k

rychlosti jejich vyvoje, fatalnim dopadiim na lidské zdravi, ale 1 moznému lécebnému vyuziti.
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