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Neurobiologicky vyskum drog: etické a strategické désledky

Drogové zavislost je spravanie
charakterizované stratou kontroly
jedinca nad uzivanim drog. Zdvislé
osoby moZno chcu prestaf uZivaf drogy,
ale je to pre ne fazké napriek tomu, Ze
Casto citia negativne désledky. Sucasny
vyvoj neurobioldgie nam umozZiuje
lepsie pochopif tento proces. Tento
vyvoj okrem toho teraz poskytuje pevny
vedecky zdklad pre chapanie drogove;
z&vislosti ako psychickej poruchy, ktora
sa zvy&aijne klasifikuje ako chronické

a vracajice sa ochorenie mozgu.

Neurobiologicky vyskum zavislosti sa

va&sinou zameriava na tlohu dopaminy,
neurotransmitera uvolneného Ucinkom

Definicie

drogy, ktort hré pri opakovanej aktivacii
,systému odmeny” - &o je systém
obvodov tvoreny zloZitou sustavou
mozgovych Struktur, ktoré ucinkuju ako
barometer a ukazuju fyzicky

a psychologicky stav ¢loveka. Na
podnet su¢asného technologického
vyvoja, ktory v tejto oblasti rychlo
napreduje, vznikli nové modely
zohladujuce zapojenie daliich
neurofransmiterov do tohto procesu

a skomaijuce tiez tlohu genetickych
rozdielov medzi jednotlivcami. Tento
vyskum umoZfiuje pochopif vznik
z&vislosti, ¢im poskytuje zaklad pre
nové spdsoby psychologickei

a farmakologickej liecby a stratégie

prevencie. Dosial ziskané zistenia su
povzbudivé, ale ich désledky sa mézu
[ahko precenif alebo nespravne
pochopif a okrem toho vyvolavaji
niekolko délezitych etickych otézok,
ktoré vyzaduju dékladnd pozornosf.
Tento dokument poskytuje suhrn
klocovych zisteni v tejto oblasti

a zdéraziuje skutocnosf, Ze akékolvek
mozné nové pristupy budd vyZzadovaf
dékladné vyhodnotenie bezpe&nosti
a U&innosti skar, ako sa zavedu do
beZnej proxe.

Neurotransmiter: chemickd latka, ktord vytvérajo a uvolfiuj neurény. Niektoré z tychto molekdl (kyselina gama-
aminomaslové kyselina glutémovd) sa podielaji na komunikdcii medzi neurénmi; niektoré dalie molekuly (dopamin,
noradrenalin, sérotonin) menia (zosilfujo alebo zoslabujd) informécie.

Systém odmeny: tento mozgovy obvod posilfivje spravanie, ked' je aktivovany. Z Gdajov vyplyva, Ze zneuzivané drogy

spdsobuji pocit euférie, pretoze aktivujo tento systém.

Neurobiologicky vyskum sa pokd3a zistif, ako ndvykové
drogy spdsobujid neurochemické zmeny v mozgu na dréhe
odmeny, v désledku ktorych je uZivanie drog pritazlivé

a vytvdra tizbu uZivaf ich opakovane.

Z velkej €asti vyskumu vyplyva, Ze chronické uZivanie drog
méze spdsobif dlhodobé narudenie moduldcie
neurokognitivnych obvodov podielajicich sa na motivdcii
a pozornosti, na uskuto&riovani rozhodnuti a schopnosti
brzdit vzruchy.

Neurologické zobrazovacie vy3etrenie a genetické
technolégie mézu poméct presnejsie definovaf vnitorné
mechanizmy zdvislosti a identifikovat jedincov, ktori si
ndchylni na vznik zdvislosti, éo potencidlne umozni, aby sa
intervencie zamerali na jedincov s vy3sim rizikom.

Nova farmakologickd lie¢ba zamerand na konkrétne sustavy
neurotransmiteroy, farmakologické liekové implantaty, drogové
vakeiny alebo neurologickd lie¢ba mézu zlepsit ndvykové sprévanie.

Neuroveda a geneticky vyskum slubujé poskytnidtf podrobné
kauzdlne vysvetlenie procesov prebiehajicich v mozgu.
Kauzdélne alebo velmi zjednoduiené modely zdvislosti by viak
potencidlne mohli viest k donucovacim postupom vodi zdvislym
osobdm, k prehliadaniu délezitych socidlnych opatreni alebo
k nardganiv podpory existujicich overenych pristupov k liecbe
drogovej zdvislosti.

Nevyhnutne sa musia preskémat etické a strategické désledky
vyskumu neurovedy v oblasti zdvislosti, aby sa zabezpeéilo, ze
vyvoj bude napredovat spdsobom, ktory dostatogne chrdni ludské
préva a etické hodnoty sthlasu, slobody, rovnosti a stkromia.
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1. Neurobiologicky vyskum
zavislosti

Takmer vietky drogy, o ktorych je zname, ze
u ¢loveka vedu k zneuzivaniu alebo

k z&vislosti, zvy3uju uvolfovanie
neurotransmitera, ktory sa nazyva dopamin,
v podkérove; $truktire, nucleus accumbens.
Bunkové feld neurénoy, kioré uvolfiujo
dopamin, sa nachadzajo vo ventralne;
tegmentdlnej oblasti a v ciernej hmote
(substantia nigra, pozri obrazok). Tieto
dopaminergické neurény vytvarajo mezzo-
kortikolimbicky dré&hu. Stimuluju rézne
mozgové $frukidry, napriklad prefrontdinu
kéru, amygdalu a hipokampus, €o si &asti
sustavy obvodoy, kiory sa nazyva ,systém
odmeny”.

Vaesina neurobiologickych modelov
z&vislosti predpokladg, Ze vzhladom na
uvolfiovanie dopaminu a akfivovanie
systému odmeny zneuZivanymi drogami, je
z&vislost spdsobend modifikaciou
kinetickych reakcii a zvyseného uvolfiovania
dopaminu. Takéto narusend regulécia by
zodpovedala bud zvysenej reakfivite
dopaminergickych neurénov na $pecifické
podnety spojené s produkiom
vyvoldvajicim eufériv a névyk, alebo
timovej regulécii signalizacie dopaminu

a znizeniu aktivity dréhy odmeny.

V prirodzenych situéciach sa dopamin
uvolfivje viedy, ked je odmerivjica
skisenosf nova, lepsia ako sa ocakavalo
alebo neocakavana. Takéto uvolfiovanie
dopaminu pomdha jedincovi zapamditaf si
signdly ohlasujice odmenu. Teda ked sa
dopaminovy systém v désledku uZivania
drogy nadmerne vybudi, snaha zopakovaf
fieto 0&inky méze prevladnuf nad inymi

délezitymi aktivitami zameranymi na ciel.

2. Nové modely
v neurobiolégii zavislosti

Z niektorych nedavnych stadif vyplyva, ze
napriek rozhodujucej a nespornej tlohe, kioru
hr& dopamin v odmene, zneuzivané drogy
nemusia nevyhnutne vyvolavaf zavislosf
priamym G¢&inkom na dopaminergické
neurdny. Existujo urité dokazy, Zze dopamin
pdsobi na dva dalsie neuromodulatory,
noradrenalin a sérotonin, kioré zodpovedaiu
za bdelost resp. za kontrolu impulzivnosti.

Zo zivo&isnych studif vyplyva, ze
noradrenergické a sérotonergické neurony su
prepojené [I. . navzdjom si obmedzuju
akfivitu) a opakované vystavovanie sa
zneuzivanym drogdm nartia toto reguléciu.
Noradrenergické a sérotonergické neurdny
sa casom stany autonémne a hyperreakiivne
na vonkajsie podnety a takéto dlhodobé
odpojenie vyvolané drogami preukézatelne
vysvetluje dysfunkciu motivacie a schopnosti
timif podnety.

Zo zivoeisnych stodii a dalsich dékazov
vyplyva velka variabilita v nachylnosti na
z4vislosf. Neurobiologicky vyskum na
z¢klade novych technolégii méze zacaf
identifikovaf neuropsychologické

a genefické rozdiely medzi jedincami, kforé
mozu ovplyvitoval pravdepodobnosf vzniku
z4vislosti, ked' tito jedinci uZivajy drogy.

3. Nové technologie
vo vyskume zavislosti

Pokroky v genomovej a molekularnej
biolégii, ako je napriklad schopnost
klonovaf a usporiadavaf podtypy
receptorov, prend$acov a endogénnych
agonistov, vedcom umoznili identifikovaf

a $pecificky sa zameraf na prisluné miesta
receptora alebo prendsaca pomocou drog,
ktoré bud blokuju (antagonisti), alebo
ulah&ujo (agonisti alebo ciasto&ni agonisti]
aktivitu. V pripade Zivo&isnych modelov sa
okrem toho pouzili metédy génovej
manipuldcie na zvy3enie (. |. mutanty
nadmernej expresie) alebo zablokovanie
[r. j. ransgénne knokauty dominanto-
negativnych mutantov) aktivity konkrétnej
analyzovanej molekuly.

Genetické 3tudie sa pokusali identifikovaf
$pecifické gény ndchylnosti na zavislost

v pripade ¢loveka. Rozsiahle studie
skimajice vazby a spojenia identifikovali
pocetné gény, kforé by mohli zodpovedaf
za néchylnost na zavislost, ale dosial sa
kozistentne replikovalo len malé mnozstvo

alel a mnohé z tychto spojent su slabé.

Neurologické zobrazovacie vy3etenie
pomocou takych technolégii, ako je funkend
magnetickd rezonancia (fMRI), pozitrénové
emisnd tomografia (PET), jednofoténové
emisnd po&ita&ovd tomografia (SPECT),

Vyvoj v neurovede meni nase
chépanie, ako sa ludia stévajo
z4visli od drog a otvéra cesty pre
vyskum novych pristupov k lieébe.
Musime viak zabezpeéif, aby sa
takéto prospesné nové pristupy
dékladne vyhodnotili skér, ako sa
zavedi do praxe a aby sa
zabezpedila maximélna
Uspesnost a finanénd
efektivnost.”

Wolfgang Gétz,
riaditel EMCDDA

magnetoencefalograf (MEG)

a elektroencefalograf (EEG), priblizilo
sposob, akym zmeny v mozgu vyvolané
drogou mézu vytvaraf typ kognitivnych
deficitov, ktoré sa pozorujd v pripade oséb
z&vislych od drog. Tieto techniky nie su
invazivne a mézu poméct identifikovaf
neuropsychologické deficity, ktoré mézu byf
priméarnym zdrojom neschopnosti jedinca
prestaf uZivaf drogy.

4. Tradi¢né a nové spdsoby
liecby zavislosti

Zavislosf sa tradi¢ne lieci kombindciou
farmakologickej a psychosocidlnej liecby.
Beznd farmakologickd lie¢ba zahfia:

i] lieky, kioré bud' blokuju t&inok navykovei
drogy (napr. naltrexén na prevenciu relapsu
pri heroinovej zavislosti), alebo vyvoléavajo
neprijemné pocity z jej uZitia (napriklad
disulfiram pri alkoholovej zavislosti) alebo

ii) lieky, kioré nahradia névykovi drogu mene;j
skodlivou verziou drogy (napriklad opioidné
substituénd lietba pomocou metadonu).
Lie¢ba nahradami nikotinu je beznd forma
substituénei liecby pri fajéent tabaku, ale nie
je mimoriadne G&inna. Krétku dobu sa mézu
pouzival aj urcité druhy liecby, kioré
iednotlivcom pomdahaju prestaf uzivaf vietky
drogy. Medzi psychosocidlne zasahy patri
kognitivno-behaviordlna terapia, motiva&né
rozhovory, poradenstvo v oblasti uZivania
drog alebo 12-krokové podporné skupiny.
Tiefo druhy terapie predstavujo dolezity
doplnok k farmakologickej a medicinske;
lie¢be na dosiohnutie dihodobej Uspesnosti.



Pokrok dosiahnuty v neurobiologickom
vyskume zavislosti viedol k pouzivaniu
liekov, ktoré st zamerané na
dopaminergicky systém. Tato sfratégia sa
viak nepreukdzala Geinnd pri liecbe
zdvislosti, mozno v désledku zamerania sa
na nespravny dopaminovy receptor |t. j. D2)
alebo preto, ze treba braf do tvahy ajiné

modulo&né neurotransmiterové systémy.

Vyvijaju a skomajd sa mnohé nové liecebné
metody, kioré mézu poskytnuf nové pristupy
k liegbe niektorych foriem drogovej
z&vislosti. Patri k nim imunoterapia vo forme
vakein” profi G&inkom nikotinu, kokamnu

a heroinu, ktoré pdsobia tak, Ze sa naviazu
na cielovy drogu v krvnom obehu

a zabrania jej prenikndf do mozgu.
Neurochirurgia je najinvazivnejsia a trvald
forma experimentéinej liecby, ale voci
tfomuto pristupu su silné efické vyhrady.
Menej extrémna je hibkové stimulacia
mozgu, ktord zahfiia vloZzenie elektrickych
stimulacénych elekirod do oblasti mozgu
podielajicich sa na zavislosti, ako je
napriklad insula, ale aj tento pristup
vyvolava efické vyhrady. Menej invazivnym
pristupom je transkraniélna magnetické
stimulacia, v rémci kiorej sa na lebku jedinca
prilozi mald magneticka cievka, aby sa
zablokovala alebo zlepsila ¢innosf
neurénov. Ziadny z tychto pristupov

v si¢asnosti nie je osvedceny a vietky

zahffiaju potencidlne rizikg, ale of mozny

prinos.

5. Kauzdalne modely
zavislosti

Pre rozhodovanie, kioré odpovede su
vhodné, je dolezité, ako zdvislosf chépe
spolocnosf. Definicia zavislosti ako poruchy,
pri kiorej ma jedinec narusent kontrolu
uzivania drogy, je v protiklade s historickym
pohladom, v rémci kiorého sa pouzivatelia
drog povazovali za autonémnych jedincoy,
kiorf sa dobrovolne zapdjaju do
nezdkonnych cinnosti. Dokonca aj

v s¢asnosti su niektori autori skepticki,
pokial ide o existenciu zdvislosti, a otazkou
z&kladného vyznamu je rozsah, v akom sg
z&visli jedinci autonémni vzhladom na svoje
konanie. Model zavislosti ako ochorenia
mozgu popiera nézor, Ze uZivanie drog je
vzdy dobrovolnd volba, pretoze dlhodobé
uzivanie drog vedie k prefrvavajicim
zmendm v stavbe mozgu, kforé nardsaju
vélovu kontrolu. Hoci tieto zmeny v mozgu
moézu vysvetlovaf, preco zdvislé osoby
pokracuju v uzivani drog napriek tolerancii
ich euforickych G&inkov a zévaznym
neZiaducim 0&inkom, tento model sa méze
pouzif aj na argumentdciu, Ze zdvislé osoby
st mozno nedostatoéne autondmne, pokial
ide o uskuto&iovanie informovanych
rozhodnuti alebo konanie v sulade s tymito

Dopaminergicky prenos zo stredného mozgu do predného mozgu
Opaskovy zdvit

Prefrontdlna
kéra -

=

Nucleus
accumbens

Prizkované teleso

| Cierna hmota

Ventrdlna tegmentdlna
oblasf

Pozndmka: Mezo-kortikolimbické dopaminergické neurény z ventrdlnej tegmentdlinej oblasti a Eiernej hmoty

komunikuju s déleZitou $truktirou systému odmeny, s nucleus accumbens a do kérovych oblasti, ktoré so

v prvom rade zodpovedné za uskuto&hovanie rozhodnuti, napriklad, & uZivat drogy (napriklad prefrontélna

kéra a opaskovy zavit). Vybezky zo stredného mozgu vytvdraiji tiez spojenia s chvostnatym jadrom (caudate

nucleus) a putamenom (na obrdzku oznaéené ako prizkované teleso).

Zdroj: (Hyman et al,, 2006).

rozhodnutiami. Uzivanie drog zahfia zlozity
systém spravania a dokonca aj aufonémia
z&vislych jedincov je premenliva. Jednym

z rizik prilis zjednodusenej interpretécie
vynarajicich sa neurobiologickych dékazov
ie, Ze jej zastancovia, kiorf so privelmi
optimisticki, pokial ide o ich schopnost lie¢if
z4vislosf bez dostatocného zdujmu o irsie
aspekty z oblasti [udskych prav a etiky, by
ju mohli nevhodne pouzif na ospravedinenie
nutenej, velmi invazivnej, alebo dokonca

skodlivej liecby.

6. Etické a strategické
dosledky

Neurobiologicky vyskum méze do znacne;
miery prispief k né3mu ché&paniu rozsahu,

v akom s0 zdvislé osoby autonémne, a teda
zodpovedné za svoje Ciny. Autondmia
z4vislych oséb pri uskuto&hovani rozhodnuf,
pokial ide o uzivanie drog, je nepochybne
narudend, ked st akitne intoxikovani alebo
ked maju z&vazné abstinencné symptémy.
Miera narugenia je viak velmi premenliva

a po stabilizécii pacienta by sa mohol

a mal ziskat informovany sthlas, t. j. proces,
na zaklade kiorého jedinci bez donutenia
suhlasia s lie¢bou pri tplnom pochopent
moznych rizik a prinosov liecby. Ak
neurobiologicky vyskum vedie k vyvoju
novych liecebnych pristupov, tiefo pristupy
sa spoja s existujucou liecbou a je nadej, ze
ju doplnia. Pacienti budy musief byf
informovani o r6znych moznostiach liecby,
pricom treba dékladne zvazif riziko

a prinos kazdej novej liecby spolu s e
potencidlnou Ge&innosfou. Druhy liecby, ktoré
sU invazivne alebo nebezpecné, je fazke
odévodnif, ak existujo bezpecnejsie
moznosti. Ak pacienti nebudd mécf
slobodne rozhodnuf o tom, akej liecbe sa
podrobia, urgite vznikny délezité efické
Gvahy: fiefo otézky so mimoriadne délezité
v pripade lieeby, kiora sa pontka v ramci
frestného sudnictva, kde sa méze do istej
miery objavif natlak. Vieobecne sa prijima
eficky princip, Ze starostlivosf dostupna

v podmienkach véznice by mala byf
rovnakd ako starosflivost dostupna sirsej
verejnosti. Etické vyhrady by mohli vzniknof
viedy, ked si nové druhy liecby
neprimerane zamerané na vézioy, pricom
sU im odopreté iné druhy liecby

s dokdzanou Ge&innosfou.
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Neuroveda moéze zlepsit’ nase pochopenie zavislosti, éo
mozno povedie k novym formam liecby. Je potrebné
pokraéovat’ v podpore $tidii v tejto oblasti a siéasne
preskomat’, ako sa dé podporit’ a éo najlepsie
zorganizovat’ eurépsky vyskum.

Predpoklad, Ze opakovand konzumécia zneuzivanych
drog vyvolava dlhodobé zmeny v neurotransmisii
mozgu, predstavuije silny argument pre vyskum
zamerany na charakterizovanie tychto zmien

a nachdadzanie novych spésobov, ako ich zvrdtit’.

Nové metodolégie, napriklad neurologické zobrazovacie
vysetrenie a geneticky vyskum, mézu poméct’ lepsie
pochopit’ zmeny v néchylnosti na zavislost, a to aj pri
zachovani zrejmého vyznamu socidlnych faktorov. Avsak
rozsah, v akom sa to méze vyuzit' v praxi, je stdle otdzny.

Hlavné zdroje

Ucinnost’ novych imunologickych pristupov

a neurologickych technik bude vyzadovat' podrobné
preskimanie. Niektoré pristupy v tejto oblasti mézu byt
poutzité spdsobom, vyvolavajicim délezité etické a socialne
vyhrady, ktoré by mohli vyvazit, alebo dokonca prevysit’
potencidlny prinos.

OAS~100-60-Adv—dl

Neurobiologicky vyskum podporuje ,,medicinsky model”
zavislosti. Mnohé otdzky spojené s drogami sa viak tykaju
uzivania nezdkonnych latok bez zdvislosti a rozhodujica je
otdzka, ktoré pristupy si vhodné na povzbudenie zdvislych
jedincov k lie¢be - najmé tych, ktori sa mozno nechcd
liedit'.

Hlavnym problémom stratégie bude ndjst’ sposoby
vzdeldvania verejnosti o neurobiologickom podklade
zavislosti, pri si€asnom prijati tézy, Ze individudlne

a socidlne moznosti maju tiez dopad na uzivanie drog

a zdvislost..
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