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Periodikum Evropského monitorovaciho centrapro drogy a drogoveu zavislost

Neurobiologicky vyzkum drog: etické a politické aspekty

Drogovd zavislost je chovani
charakterizované ztrétou kontroly
jednotlivce nad uZivanim drog.
Zavislé osoby mohou chtit prestat, ale
zji3fuji, Ze je to obtizné, prestoze

se asto potykajf s nepfiznivymi
nasledky. Moderni objevy

v neurobiologii nam pomdahai

fomuto procesu lépe porozumét.

Tyto poznatky navic nyni poskytuji
presvédcivou védeckou oporu k tomy,
aby na drogovou zavislost bylo
nahlizeno jako na psychiatrické
onemocnéni, obvykle klasifikované
jako ,chronické a recidivujicf
onemocnéni mozku".

Definice

Neurobiologicky vyzkum zavislosti se
vétsinou zaméfuje na roli, kterou ma
neurotransmiter dopamin uvolfiovany
pUsobenim drog na opakovanou
akfivaci ,systému odmény” - obvodu
vytvofeného slozitou soustavou
mozkovych struktur pisobicich joko
barometr signalizujici fyzicky

a psychicky stav jednotlivce.

Nové modely, které vznikly diky
soucasnému rychlému
technologickému vyvoji v této oblasti,
zohledrivji vyznam jinych
neurofransmiterd v tomfo procesu

a rovnéz zkoumaif roli genetickych
rozdild mezi jednotlivei. Tim, ze

umozni lépe porozumét tomu, jak
zavislost vznikd, moze tento vyzkum
poskytnout vychodisko pro nové
psychologické a farmakologické
lécebné a preventivni postupy.
Dosavadni zjisténi jsou povzbuzujici,
ale jejich zavéry mohou byt snadno
zvelicovany nebo $patné pochopeny.
Rovnéz vyvolavaji fadu zavaznych
efickych otdzek, které je treba peclivé
zvézit. Tento dokument shrnuje hlavnf
vyvoj v této oblasti a zdirazniuje
skute¢nost, Ze jakékoli potencidlni
nové piistupy budou pred uvedenim
do bé&zné praxe vyzadovat dusledné
vyhodnoceni bezpec&nosti a G&innosti.

Neurotransmiter: Chemickd latka vytvofend a uvoliiovand neurony. Nékteré z téchto molekul (GABA, kyselina
glutamovd) se podileji na komunikaci mezi neurony; jiné (dopamin, noradrenalin, serotonin) ovliviiuji (zesiluji nebo zeslabuiji)

prenos informaci.

Systém odmény: Je-li tento obvod v mozku aktivovén, podporuje uréité chovani. Udaje ukazuji, Ze zneuzivané drogy
vyvoldvaiji pocity libosti tim, Ze tento systém aktivuji.

Neurobiologicky vyzkum se snazi porozumét tomu, jak
ndvykové drogy vyvoldvaji neurochemické zmény v rémci
,cesty odmény” v mozku, &ini jejich uZivani pfitazlivym

a vyvoldvaiji nutkdni k opakovanému uZivani.

Stéle rozsahlejsi vyzkum nasvédéuje tomu, ze
chronické vzivani drog vyvoldva dlouhodobé

poruchy v neurokognitivnich obvodech podilejicich

se na motivaci a pozornosti, rozhodovani a schopnosti

ovlddat nutkdni.

Neurologické zobrazovaci metody a genetické
technologie mohou pomoci piesnéji definovat detailni
mechanismy zdvislosti a identifikovat jednotlivce, ktefi jsou
ndchylni ke vzniku zdvislosti, coz potencidlné umozZiiuje
cilené zasdhnout u osob s vy3sim rizikem.

Nové zpUsoby farmakoterapie zaméfené na specifické systémy
neurotransmiterd, farmakologické néhrady drog, vakeiny proti
drogém nebo neurologickd l1é&ba mohou mit potencidl

k ndpravé zavislostniho chovani.

Neurovéda a geneticky vyzkum slibuji poskytnout podrobné
kauzdlni vysvétleni procest v mozku. Aviak kauzdlni nebo
zjednodu3ujici modely zdvislosti by bohuzel mohly ve vy33i mite
vést také k natlakovym postupiim vici zavislym osobdm,

k prehlizeni dilezitych socidlnich opatfeni nebo k oslabeni

podpory existujicich osvédéenych postupd v drogové [éebé.

a soukromi.

Naléhavé je nutno prozkoumat etické a politické aspekty
neurovédeckého vyzkumu zdvislosti a zajistit, aby vyzkum byl
veden zplsobem, ktery adekvéiné zabezpedi lidské prava

a ochréni etické principy souhlasu, svobody, rovnosti
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1. Neurobiologicky vyzkum
zavislosti

Temér viechny drogy, u nichz je znamo, Ze
u lidi vedou ke zneuzivéni nebo zavislosti,
zvy3ujl uvoliiovani neurotransmiteru zvaného
dopamin v subkortik&Ini oblasti mozku,
nucleus accumbens. Bunéena t&la neuron,
kter& uvoliuji dopamin, jsou umisténa ve
ventrdlni tegmentdlni oblasti a v substantia
nigra |viz obrazek|. Tyto dopaminergnf
neurony vytvareji mesokortikolimbickou
dréhu. Stimuluji rozdilné mozkové struktury,
jako je prefrontdinf kora, amygdala

a hippocampus, coz jsou &asti obvodu
oznacovaného jako ,systém odmény”.

V&fsina neurobiologickych modelt zavislosti
dokazuie, ze zavislost je zpdsobena
modifikaci kinetickych reakef a zvygenym
uvolfiovanim dopaminu, protoze zneuZivané
drogy uvoliuji dopamin a akfivuji ,systém
odmény”. Tato dysregulace by odpovidala
bud zvysené reaktivité dopaminergnich
neuronl na specifické podnéty spojené

s ndvykovym a libé pocity vyvolavaijicim
pfipravkem, nebo snizené regulaci
dopaminové signalizace a snizenf akfivity

v réamci ,cesty odmény”. V pfirozenych
situacich je dopamin uvoliovan lépe, je-li
,odménujici” zkusenost nova, nez kdyz je
ocekdavana nebo nepiedvidand. Toto
uvolnéni dopaminu napomdéha jednotlivei
zapamatovat si signaly oznamujici ,odménu”.
Profo tedy, kdyz dopaminovy systém zacne
byt pfehnané vybuzeny uzivanim drogy,
m0Ze snaha o soustavné opakovanf t&chto
G&inko ovladnout jiné dolezité cilené akfivity.

2. Nové modely
v neurobiologii zavislosti

Z nékterych nedavnych studif vyplyva, Ze
pfes z&sadni a nepopiratelnou tlohu, kferou
hraje dopamin v ,odméfiovani”, nemusi
drogy nuin& vyvol&vat zavislost cestou
pifmého G&inku na dopaminergni neurony.
Existuji dikazy, ze dopamin pUsobi na dva
iiné neuromoduldtory, noradrenalin
(odpoveédny za bdélost) a serofonin
(odpoveédny za impulzivitu). Studie na
zvitatech ukazuji, Ze noradrenergnf

a serotonergnf neurony jsou spolu
propojené (fi. navzajem limituji svou aktivitu)

a ze opakované vystaveni zneuZivanym

drogam tuto regulaci naruiuje. Postupem
asu se noradrenergni a serotonergni
neurony stavaji autonomni a hyperreakfivni
na vn&j3l podnéty a toto drogou vyvolané
dlouhodobé ,odpojeni” pravdépodobné
vysvétluje dysfunkei v motivaci a ve
schopnosti poflacovat nutkant.

Studie na zvifatech a jiné dokazy naznacuj
velkou variabilitu v n&chylnosti k z&vislosti.
Nové technologie naznacuji, ze
neurobiologicky vyzkum mize za¢it
identifikovat neuropsychologické

a genetické rozdily u jednotlivc, které
mohou mit vliv na pravdépodobnost, s jakou
se u nich vyvine zavislost, uZivaji-li drogy.

3. Nové technologie
ve vyzkumu zavislosti

Pokroky v genové a molekulami biologii,
jako je schopnost klonovat a vytvaret
posloupnost podtyp receptor,
fransportérd a endogennich agonistd,
umoznily védcdm identifikovat piislugné
receptory nebo transportéry a konkrémné
na né zaméfit léky, které bud blokujf
(antagonisté) nebo usnadrivji (agonisté
nebo c&stecni agonisté) jejich akfivitu.
Techniky genetické manipulace byly pouzity
také na zvitecich modelech ke zvyseni

(fj. mutanty zvy3ené exprese) nebo
zablokovani (tj. transgenni vyfazenf
dominantnich, negativnich mutantd) aktivity
analyzovanych specifickych molekul.

Genetické studie na lidech se pokousejf
identifikovat specifické geny odpovédné za
sklon k zavislosti. Rozsahlé studie zkoumaiicf
vazby a souvislosti urcily fadu slibn&
vypadaiicich gend, kferé s sebou nesou
nachylnost k zavislosti, ale jen malo z téchto
alel bylo dosud disledné replikovano

a mnoho z t&chto souvislosti je neprokaznych.

Neurologické zobrazovaci mefody
vyuzivajici technologie, jako je funk&ni
magnetickd rezonance (fMRI), pozitronovd
tomografie (PET), jednofotonovd emisni
tfomografie (SPECT), magnefoencefalografie
[MEG) a elektroencefalografie (EEG),
umoZfiuji porozumét fomu, jak mohou zmény
v mozku vyvolané drogami zpUsobit poruchy
kognitivnich funkci zaznamenané u osob

z&vislych na drogéch. Jde o neinvazivni

Vyvojové trendy v neurovédé
méni nase chdpdni toho, jak

se lidé stanou zdvisli na drogéch,
a oteviraji pfitom Siroké moZnosti
vyzkumu novych pFistup¥ k 1é6¢bé.
Musime viak zajistit, Ze takovéto
prospé3né nové pfistupy budou
pred jejich pouZitim pfisné
posouzeny tak, aby byl zajistén
maximdlni Gspéch a finanéni
efektivita.”

Wolfgang Gétz,
feditel EMCDDA

techniky, které mohou pomoci rozpoznat
neuropsychologické deficity, jez mohou byt
primarnim zdrojem neschopnosti dané osoby
pfestat s uzivanim drog.

4. Tradi¢ni a nové zpusoby
lécby zavislosti

Zavislost je tradiéné lécena kombinaci
farmakologické a psychosocidlni [¢&by.
Obvykla farmakologickd légba zahruje:
i) Ieky, které bud' blokuji t&inky navykové
drogy (napf. naltrexon jako prevence
relapst u zdvislosti na heroinu), nebo &inf
G&inek drogy nepifiemnym (napt. disulfiram
u z&vislosti na alkoholu); nebo i) léky, které
nahradi navykovou drogu jeji bezpe&ngsi
variantou (napf. pouZiti metadonu v rédmci
substituéni [écby zavislosti na opiatech).
Substitueni lé¢ba nikotinem je b&zné
pouzivand pii zavislosti na tabdku, jenze
nenf zvla3f efektivni. N&které druhy &by
mohou byt pouzity také kratkodobé, aby
pomohly uZivateldm prestaf s uZivanim
viech drog. Psychosocialni pisobeni
zahrnuje kognitivni behaviordlni terapii,
motivaé&ni pohovory, drogové poradenstvi
nebo podpidmé skupiny zalozené na
programu dvandcti krokd. Tyto [écebné
metody poskytuji ddlezity doplnék

k farmakologické a léka¥ské l€&bé pi
dosahovani dlouhodobych priznivych
vysledko.

Vysledky ziskané v neurobiologickém
vyzkumu zdvislosti vedly k pouziti 1éks, kieré
cilen& pisobi na dopaminergni systém. Tato
strategie se viak zatim neukazala jako



efektivni v [6¢bé zdvislost!, moznd z toho
divody, Ze je zamé&iena na nespravny
dopaminovy receptor (D2), nebo protoze je
ffeba vzit v Gvahu i jiné modulaéni

neurofransmiterove systémy.

Rada dalsich vyvijenych ¢i zkoumanych
novéforskych lécebnych postupt moze
pfinést nové pfistupy k 1é&b& n&kterych forem
drogové zavislosti. Tyto postupy zahrnuji
imunoterapii ve form& ,vakci” proti G&inkim
nikotinu, kokainu a heroinu, které psobi
vazbou na cilovou drogu v krevnim obé&huy,
¢imz zabrafiuji jejimu vstupu do mozku.
Neurochirurgie je nejinvazivnéjii a trvald
forma experimentalni [é&by, ale tento piistup
vzbuzuje znacné efické namitky. Méné
radik&Ini, a& stale vyvolavd efické
znepokojeni, je hluboka mozkova stimulace,
iez vyzaduje vlozenf elekirickych stimulujicich
elekirod do oblasti mozku podilejicich se na
z&vislosti, joko je napfiklad centralni cast
mozkové hemisféry. Méné& invazivnim
pfistupem je franskranidlni magneticka
stimulace, coZ je umisténi malé magnetické
civky na lebce tak, aby blokovala nebo
zvysovala nervovou aktivitu. Zadny z téchto
pristupd nenf v soucasné dobé& ovéen

a viechny maji moznd rizika i pinosy.

5. Kauzalni modely zavislosti

Postoj spolecnosti k zévislosti hraje dolezitou
roli v rozhodovani o tom, jaka opatfenf jsou
vhodné. Definice zdvislosti jako
onemocnéni, pii kterém jednotlivec ztraci
kontrolu nad uzivanim drogy, mize byt

v rozporu s historickym pohledem, kdy

na uZivatele drog bylo naziréno jako na
nezdvislé jednotlivce, kieff se dobrovolng
zapojuji do nelegdlnf &innosti. Dokonce

i dnes néktefi autofi zOstévaif skeptict,
pokud jde o existenci zavislosti, a mirg,

do jaké maii zavislé osoby viadu nad svym
chovanim, z0stévd zasadni otdzkou. Model
z4vislosti jako onemocnéni mozku odmita
nazor, Ze uzivéni drog je vzdy dobrovolna
volba, se zdivodnénim, ze dlouhodobé
uzivani drog vede k dlouhodobym zménam
ve strukturach mozku, které t&zce poruujf
schopnost volniho jednani. Trebaze tyto
zmény v mozku mohou vysvétlit, pro¢ zavislé
osoby pokra&uiji v uzivani drog navzdory
toleranci k jejich pfijemnym Gcinkdm

a navzdory zévaznym vedlej$im ¢&inkdm,
moZe byt tento model pouziti ke
zdovodnéni toho, Ze zavislym osobam chybi
svobodnd vile k tomu, aby mohly uginit
informované rozhodnutf a jednat podle ngj.

Dopaminergni projekce ze stfedniho do predniho mozku
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Pozndmka: Mesokortikolimbické dopaminergni neurony z ventrdlni tegmentdlni oblasti a substantia nigra
zasahuji do dilezité struktury ,systému odmény”, nucleus accumbens, a do kortikélnich oblasti primarné
odpovédnych za rozhodovdni, jako napf. za rozhodovdni, zda uzit drogy (tj. prefrontéini kéra a gyrus
cingularis). Vybézky ze stfedniho mozku vytvéreji také spojeni s nucleus caudatus a putamen (na obrézku

ozna&ené jako striatum).

Zdroj: Hyman et al., 2006.

Uzivani drog zahrnuje $iroky soubor chovani
a rovnéz schopnost volniho chovanf
z&vislych osob je proménlivé. Jednim rizikem
piilis ziednodusené interpretace objevujicich
se neurobiologickych dokazd je, Ze mohou
byt nepfiméfené pouZity ke zdivodnénf
vynucenych, vysoce invazivnich nebo
dokonce poskozujicich vykond ze strany
jejich zastancy, kteff jsou pfilis optimistié,
pokud jde o schopnost téchto zpdsobd
lécby lecit zavislost, a kiefi nemaijf
dostatecny respekt k nadfazenym lidskym
prévom a etickym hlediskom.

6. Etické a politické aspekty

Neurobiologicky vyzkum moze vyznamné
pfisp&t k nasemu chapani toho, do jaké miry
ie chovani zavislych osob volni, ¢ili do joké
miry tyfo osoby odpovidaiji za své jedndni.
Autonomie vile je v rozhodovani o uzivani
drog u zavislych osob nepochybné& snizena
v momenté&, kdy jsou infoxikovany nebo maiji
t&zké abstineneni piiznaky. Jakkoli se mira
tohoto snizeni velmi lisf, po stabilizaci
pacienta |ze ziskat (a mél by byt ziskan)
informovany souhlas, co? je proces, kterym
osoby dévaji bez donuceni a s plnym
védomim moznych rizik a pfinosd souhlas

s lé¢bou. Pokud neurobiologicky vyzkum
povede k rozvoji novych lécebnych
postupy, pfifadi se tyto postupy k jiz
existujicim zpdsobdm lé&by a doplni je.
Bude potieba, aby pacienti byli informovéni
o riznych moznostech lécby. Naklady

a pifnosy kazdé nové terapie by mély byt
peclivé zvazeny spolecné s jeji potencidlni
Geinnosti. Lze t&zko ospravedinit zpdsoby
lécby, které jsou invazivni nebo
nebezpecné, existuii jiz bezpeensjsi
moznosti. Je jisté, ze pokud bude pacientim
odepfena moznost svobodné volby
lécebného postupu, vyvold to vazné efické
obavy - tyto ofazky jsou pravdépodobné
zvlaste dolezité u lécebnych postup
poskytovanych v ramci fresinépravniho
systému, kde se ureity stupefi donuceni mize
vyskytnout. Obecné piijaté etickd zasada
ie, Ze péce dostupnd ve véznicich by méla
byt rovnocennd s lé¢bou dostupnou celé
spolecnosti. Bylo by eticky problematicke,
pokud by nové zpisoby lécby byly
nelmé&rné zamé&feny na uvéznéné osoby

a jiné zpUsoby s ov&fenou U&innosti by jim
byly odepfieny.



Ukol drogy je periodikum, poddvaiici analyzy jednotlivych témat drogové politiky, které vydavd Evropské monitorovaci centrum pro drogy a drogovou
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Neurovéda ma potencidl zlepsit nase chapani
zdvislosti a méze vést k novym formdam lééby. P¥i
Uvahdch o tom, jak Ize lépe podporovat a organizovat
evropsky vyzkum, je tfeba zohlednit potiebu podpory
studii v této oblasti.

Pfedpoklad, Ze opakované vzivani

drog vyvoldava dlouhodobé zmény

v mozkové neurotransmisi, je padnym
divodem pro provddéni vyzkumu zaméfeného
na popsani téchto zmén a nalezeni zpisoby,
jak je zvratit.

Nové metody, jako jsou zobrazovaci techniky a geneticky
vyzkum, mohou pomoci lépe porozumét rozdilom ve
sklonech k zavislosti, i kdyz i socialni faktory hraiji
samoziejmé vyznamnou roli. Mira pouzitelnosti v praxi
zUstdva presto stale spornd.

Hlavni zdroje

Ucinnost novatorskych imunologickych pristupd

a neurologickych technik bude nutno podrobné prozkoumat.
Nékteré pristupy v této oblasti mohou byt pouzity zpisobem,
ktery vyvolava zavainé etické a socidlni obavy, jez mohou
potencidlni pfinosy anulovat nebo dokonce prevysit.

O0=SO~100-60-dv—dl

Neurobiologicky vyzkum poskytuje podporu
~medicinskému modelu” zdvislosti. Pfesto se viak fada
otdzek souvisejicich s drogami tykd uZivéani nezdkonnych
latek bez vzniku zdvislosti. Otazka, jaké p¥istupy jsou
vhodné k povzbuzeni zavislych osob k |éébé - obzvlasté
téch, kieré nechtéji byt lééeny -, je velmi dilezitd.

Hlavni vyzvou drogové politiky bude najit zposoby, jak
vzdélat vefejnost v oblasti neurobiologické podstaty
zavislosti, pfi€éemz je tfeba brdt v Gvahu, zZe osobni

a socidlni volby maiji na uzivani drog a vznik zavislost také
svoj vliv.
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