Agyi jutalmazo kor, fuggoseg
kialakulasa, kabitoszerek hatasa,

tipusai



Motivacio, érzelmek kialakulasaért felelos agyteriiletek

Bazalis ganglionok:

Torzsducok: kéreg alatti sziirkeallomany.

Dorzalis resz (dorzalis striatum, dorzalis

pallidum) mozgatorendszer resze

Ventralis rész: (ventralis striatum: nucleus
accumbens, ventralis caudate-putamen,

ventralis pallidum)

Figure AB-18: Basal Ganglia
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Az amygdala centralis magjaval és az azt koriilvevo strukturakkal

(nucleus Meynert, stria terminalis) egyiitt addikcioban és

neuropszichiatriai korképekben szerepet jatszo agytertiletek.
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ennek a dopaminerg palyanak van

kulcsfontossagu szerepe. Valosziniileg a schizophrenia pozitiv tiineteit

ennek a teriiletnek a tulmikodése okozza.



Agyi jutalmazo rendszer:

Szamos adat szol amellett, hogy egy ktz0s agyi jutalmazo rendszer
(reward-szisztéema) létezik, és a termeszetes 6romszerzo ingerek
illetve a kiilonb6z0 tipusu kabitoszerek azonos neuroanatomiai
elemeket aktivalnak.

A reward tulajdonsag létrejéttéeben a dopaminnak (DA) van
kiemelkedo szerepe és az agyi ,,jutalmazd” illetve ,,megerosito”
rendszer anatomiai alapja elsosorban a mezolimbikus dopaminerg
rendszer. Ezen dopaminerg neuronok kapcsolatban vannak a medialis
kozépagyi koteggel, a ventralis tegmentalis areaval (VTA), a nucleus

accumbenssel, és a prefrontalis kéreggel.



Fliggoség kialakulasaban fontos agytertiiletek, receptorok és pdlyarendszerek
Pontozott vonal: limbikus afferensek nucleus accumbensbe.

Kék vonalak a nucleus accumbens jutalmazo (reward) efferensei (VTA és VP).

Piros vonal: fiiggdség és reward kialakitasaban fontos mezolimbikus dopaminerg
palya. VTA-bdl erednek és a nucleus accumbenst és egyéb limbikus srukturakat
(caudatus-putamen ventralis része, amygdala, prefrontal cortex) innervalnak.



Z.0ld vonalak: opiat tartalmu palyak, alkohol, opiatok és valdsziniileg a nikotin
fliggoség kialakitasaban jatszanak szerepet. Rovid vonalak: lokalis enkefalin korok,
hoddzu vonal: a hypotalamusz-kozépagy B-endorfin kor.

Kék tertiletek: alkohol fliggoség kialitasaban szerepet jatsz0 GABAa receptor
elofordulasa. Sarga zaszlocskak: nikotinos acetilkolin receptorok, amelyek dopamin
vagy opioid peptid tartalmu sejten talalhatoak.
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PFC prefrontal cortex,
C-P caudatus-Putamen, | e
SC colliculus szuperior,

IC colliculus inferior,

NACc nucleus accumbens, - < oo
VP ventral pallidum, pretes
OT orfactory tubercle, AMG amygdala, ARC nucleus arcuatus,
LH lateral hypothalamus, VTA ventral tegmental area,

SNr substantia nigra, L.C locus coeruelus,

PAG periaquductalis sziirke allomany, Cer cerebellum,

DMT dorsomedial thalamus



Fliggoség kialakulasanak molekuldris mechanizmusa:

A legtobb fliggoséget kialakito drog aktivalja a VTA-bol a nucleus
accumbensbe meno dopaminerg palyat és még a dopaminhoz hasonlo
hatast is kivalt a nucleus accumbens neuronjain valamilyen
intracellularis mechanizmus segitségével. A fiiggoség kialakulasaban
a limbikus area egyeéb részei is reszt vesznek, koztiik a memoria
kialakulasaval kapcsolatos tertiletek is (hippocampus, amygdala

prefrontalis kéreg).



Drogok akut hatasa: dopamin felszabadulas névelése
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Végeredmény: nucleus accumbensben a dopamin felszabadulas no, és
a dopamin posztszinaptikus hatasa az accumbens neuronokat éro

egyeb hatasokkal kiegeszitve erosodik.



A kiilonb6zo drogok eltéer6 modon befolyasoljak a VTA és a nucleus

accumbens neuronjait.

A stimulansok direkt
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g4tlé neuronjait, dopaminerg neuronok aktivabbak lesznek. Opiatok
direktben is hatnak a nucleus accumbens neuronjain, ugyanazt a masodlagos

hirvivo rendszert aktivaljak mint a D, receptor.
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modon a glutaminerg terminlasokon levo preszinaptikus nikotinos
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Cannabioidok a CB1 receptor aktivalasaval dopaminhoz hasonld

hatast valtanak ki a nucleus accumbens neurnokon.

Az alkohol valészinlleg a VTA interneuronok altivitasat cstkkenti.



Kronikus hatas:
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A legtobb drog
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aktival.
Hosszantarto
fogyasztasuk a

dopamin rendszer



Hosszu tavon a VTA és valosziniileg a nucleus accumbens neuronok
egyes szinapszisainek megerdsodéséhez és a nucleus accumbens

neuronok dendritfajanak atalakulasahoz vezet.

Ezek a folyamatok eredményezik, hogy a szedés abbahagyasa utan
sem tud visszaallni az eredeti normalis miikodés, mivel a VTA-
accumbens rendszerben es ennek celtertileti is torzultak.

A szinaptikus korok, a drogra és a droggal kapcsolatos ingerekre

érzékenyebbek, egyéb ingerekre erzéketlenebbek lettek.



A dopmainerg rendszer atalakulasa a szervezet homeosztatikus
valaszanak is tekinthetd és a tolerancia kialakulas alapveto
mechanizmusa.

Kronikus drog adminisztracio kovetkeztében az alap dopaminerg
miuikodes lecsokken, vagyis hétkdznapi/normalis nagysagu ingerek
mar képtelenek aktivalni a jutalmazasi palyarendszert. (depresszio,
beszukiilés, kedvtelenség hatterében ez a valtozas all).

Masreszt a drogra adott valasz illetve a droghoz kapcsolt targyakra,

korilmenyekre adott valasz erosodik.



A hippokampalis tanulasi folyamatokban emlitett LTP-hez hasonlo
mechanizmussal a VTA sejtek valasza is erdsodik a drogra.

A hosszu tavu erosodeés a drog utani sovargashoz és visszaeséshez
vezet a drog szedés sziineteiben.

A VTA neuronokban a dopamin szintézisés és felszabadulas teljes
folyamata atalakul, megvaltozik a dopamin szintézis kulcs enzimjének
a szintje, axonalis transzportja.

Szinaptikus erdsségek atalakulasa mellett, nucleus accumbens sejtek
teljes dendritfaja atalakulhat, kokain, anfetamin, nikotin hatasara
példaul uj dendrit tiiskék és dendritagak keletkeznek, opiatok hatasara

viszont a dendritfa redukalodik.



Egyéb anyagok és agyteriiletek érintettsége:

Cannabis esetén hippocampusban is maradando valtozasok.

Tanulasi képesseg romlik.

Szocialis beilleszkedeés zavart szenved.

A nucleus accumbensen és VTA-n kiviil majdnem minden drog
kronikus adminisztracioja megvaltoztatja corticotropin releasing
factor (CRF) rendszert az amygdalaban. A CRF rendszer a félelem és
egyéb elkeriilo magatartasok kialakitasaért felel6. Barmely drog

hirtelen megvonasa aktivalja ezt a rendszert.



Hozzaszokas (dependencia):

A neuronok alkalmazkodnak a drog jelenlétéhez, normal
mukodésiikhoz sziikség van a drogra. Hianyaban fizikai megvonasi
tiinetek jelentkeznek.

Sok anyaghoz hozzaszokas kialakul, de fiiggoség nem. A megvonasi
tiinetek enyheék, a neuron vissza tud allni a drogmentes mukodésre.
Gyogyszeres detoxikacio: a drog biztonsagos eltavolitasi tlitemet

biztositja és a megvonasi tlineteket enyhiti.
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Fliggoseég (addikcio):

Olyan kronikus betegség, amelyet gyakori visszaesés kiseér.

A beteg kényszert érez, hogy szert tegyen a drogra és fogyassza.
Fogyasztasat nem tudja kontrollalni. Ha nem jut droghoz akkor negativ

emocionalis allapotba keriil: ingerlékenység, szorongas, hangulatzavar,

motivalatlansag jellemzi.

Alkalomszert rekreacios droghasznalattol kiilénbozik, a rekreacios

hasznalatra a kontrollalatlan, kényszeres fogyasztas nem jellemza.
Harom stadiumu ciklussal jellemezhet6:

nagymeérteki fogyasztas, intoxikacio
megvonasi tiinetek, negativ hatasok
megszallottsag, sovargas



Folyamatosan roml6 allapot alakul ki amelyben a az agyi jutalmazo6 kérok és
a stresszvalasz is modosul.

A kialakulo allosztérikus valtozasokhoz pozitiv és negativ megerosités is
hozzajarul.

Pozitiv €s negativ
megerosites relativ aranya az
alkoholizmus kialakulasanal.

Pozitiv megerosités: drog A
altal kivaltott valtozasok 2
amelyek segitségével a %
drogra adott valasz =
maximalizalodik.

Negativ megerositeés:
megvonasi tiinetek elkertilése
a f6 oka a drog ujabb és 1ijabb
alkalmazasanak.

Substance Dependence ;n Alcohol
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Szenvedélybetegségek, fiiggoség

A kiilonb6zo tipusokba sorolhaté drogok (kabitoszerek) k6zos
tulajdonsaga, hogy valamilyen pozitiv élményt, euforiat ideznek elo,
amely megerositi, kikényszeriti a szer ismételt hasznalatat, és
hozzaszokashoz vezet.

Szenvedelybetegségnek azokat a visszatéroen ismetlodo
viselkedésformakat, szokasokat nevezziik, amelyeket valaki
kényszeresen tjra és tjra végrehajt. Altalaban a személyre - és

kornyezetére is - karos kovetkezmenyekkel jarnak.



Fliggoséget kialakithatnak kémiai szerek, ezt a fajta

szenvedélybetegséget nevezziik drogfiiggdségnek.

De fiiggeni lehet valamilyen viselkedési egyiittestdl is, példaul
jatékszenvedély, a szamitogépes- és internet-fiiggdseg, a video-

fliggoseg, kényszeres eves.



Szenvedélybetegség jellemzoi, tiinetei:

A személy azt éli meg, hogy sziiksége van egy bizonyos viselkedés
végrehajtasara, folyamatos vagyat érez erre, s nem tud ennek a
vagynak ellenallni.

A fliggbség jellemzoje a hozzaszokas kialakulasa, a megvonasi
tiinetek megjelenése.

Megvonasi tiinetek:

Testi megvonasi tiinetek csak egyes drogokra jellemzoek, de minden
drog és minden addiktiv viselkedes eseteben kialakulhatnak lelki
megvonasi tiinetek, a személy nyugtalan, fesziilt, ideges, sehol nem

talalja a helyét, nem tudja lekdtni magat.



A fliiggosegek altalanos jellemzoje, hogy a droghasznalo tébbnyire
nagyon sok idot és energiat fordit a drog megszerzeésére és
hasznalatara, illetve adott esetben a szer hasznalatatol torténo
megszabadulasra. Gyakori, hogy a szenvedélybeteg nem tudja
megfeleloen elvégezni a munkajat, vagy romlik az iskolai

teljesitménye.



Drogok csoportositasa:

Kozponti idegrendszerre gyakorolt hatasuk alapjan:

Stimulansok:

elsodlegesen stimulaljak, gyorsitjak, izgatjak a kozponti idegrendszert
amfetamin-szarmazékok,

ecstasy,

kokain,

nikotin,

koffein



Depresszansok:

elsodlegesen nyugtato hatasuak.

egyes pszichoaktiv hatasu gyogyszerek (nyugtatok, altatok,

szorongasoldok),
alkohol,

opiatok (6pium, morfium, heroin, kodein, metadon).



Hallucinogéneknek vagy pszichedelikus szerek:

elsodleges hatasuk a tudati mukodeés, az észlelés, a gondolkodas
szokasos folyamatainak megvaltoztatasa, modosult tudatallapotok
létrehozasa.

LSD,

cannabis-szarmazékok (ezeket gyakran kiilon csoportban szokas

emliteni),

szerves oldoszerek.



Drogok osszehasonlitasanal hasznalt paraméterek:

Dependencia/fiiggoség: mennyi-re nehéz abbahagyni, mennyire nagy a
visszaesés esélye, hany %-a valik a kiprobaloknak fliggévé, mennyire
folytatjak hasznalatat a karos hatasat realizalasa utan.

Megvonas: Megvonasi tiinetek megléte és “hevessége”.

Tolerancia: Milyen mennyiség kell a novekvOo sovargas kielégitéséhez,
milyen szinten telitodik a fogyasztasa.

Megerosités: mennyire valtja ki a drog ismételt hasznalatat, mennyire
preferalt fogyasztasa egyeb anyagokhoz képest.

Intoxikacié (mamor, beszamithatatlansag): az addikciohoz nem jarul hozza,

noveli a drog karos hatasait a személyre és szocialis helyzetére nézve.



Comparing Dangers of Popular Drugs
(Lower score lndlcates less serious effect)
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Substances Compared
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FIG. 15.1. Addiction ratings.
Fram Henningfield, Benowitz.
New York Tirmes 1994

cannabis 0Osszehasonlitasa. Cannabis kevésbé addiktiv, mint a kavé, és a

megvonasi tiinetei is enyhébbek. Intoxikacio eroteljes.




The qualities of heroin and crack make them more

addictive than other drugs

Qualities of drugs and their potential to lead to addiction
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DRUGS PEOPLE GET HOOKED ON

General population who had ever used General population who ever became addicted
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SOURCES: Institute of Medicine, 1999; US Department of Health, 2013; New York Times, 2014



Dependencia kialakulasa a kiprobalok korében.

Dependence Rates

National Institute on Drug Abuse

32% Tobacco
23% Heroin

17% Cocaine

15% Alcohol

9% Caffeine

9% Cannabis




