Syndrom narusSené zavislosti na odméné
Zprava o novych poznatcich ve védé o chovani
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I v nasem odborném tisku se opakované (KozZeny, Klaschka a Héschl: Cs.
psychol., 38,1994, 5: 385-391) objevila zprava o Cloningeroveé trojrozmérném
osobnostnim dotazniku a o teorii, ktera je na jeho pozadi. C.R.Cloninger! v
jeji puvodni verzi predpoklada, ze typologii lidské osobnosti (temperamentu)
lze hodnotit na 3 dimenzich. Prvni dimenzi nazyva ,Reward dependence“
(zavislost na odméné), druhou nazyva ,Novelty seeking® (lacnéni po
novostech, po podnétech) a tfeti ,Harm avoidance® (vyhybani se wjmeé,
poskozeni, nepfijemnostem). O nékolik let pozdéji pridal Cloninger jesté
¢tvrtou dimenzi, ,Persistence“ (vytrvalost, houzevnatost). Extrémy na prvni
dimenzi jsou osobnosti na jedné strané naprosto zavislé na povzbuzujici
podpore okoli, na odmeéné€, na pochvale a vSe, co dé€laji, ¢ini proto, aby se jim
této odmeény dostalo. Opakem jsou osobnosti vi¢i minéni ostatnich zcela
netecné. V druhé dimenzi je jednim z extrému ten, kdo se bezhlavé vrha do
stale novych situaci a dobrodruzstvi; opacnym extrémem je zapecnik, ktery
se boji kazdé zmeény a usiluje o zachovani status quo. Ve treti dimenzi je
extrémem nebojacna povaha necitliva vii¢i hrozicimu nebezpeci, ochotna
nést kuzi na trh, na druhé strané je to ,pan opatrny“, ktery vSe tricetkrat
prozkouma, nez se do néceho pusti. Prvni dimenze souvisi biologicky se
systémem noradrenergnim, druha se systémem dopaminergnim a treti se
systémem serotoninergnim. Uvedené systémy jsou neuronalni okruhy v
mozku, pro néz je typicky prfenos vzruchu na centralnich mezinervovych
spojich  (synapsich) prostrednictvim toho kterého neuropfenasSece
(noradrenalinu, dopaminu, serotoninu). Cloninger predpoklada spojity
presah jeho osobnostni typologie az do patologie (tj. k duSevnim nemocem),
praveé v souvislosti s hypotézami o nerovnovaze v jednotlivych
neuroprenasecovych systémech. Tato nerovnovaha je totiz také spekulativné
povazovana za patogeneticky clanek pfi rozvoji duSevnich chorob (prehled viz
naptr. Héschl C: Neuroendokrinologie v psychiatrii, Avicenum, Praha 1989).
Testovanim osob pomoci Cloningerova tridimenzionalniho dotazniku (TPQ)
muzeme odhadnout charakteristické postaveni na kazdé z téchto dimenzi,
které si lze predstavit jako rozméry trojdimenzionalniho prostoru. Kazda
osobnost je pak charakteristickou kulickou v tomto prostoru (viz obr.1), kde
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chovani s genetickou? variabilitou (promeénlivosti), ktera je na pozadi
kédovani nejenom tvorby a vydeje neuropfenasecui, ale zejména receptorus,
t.j.struktur, na které se prenaSecCe vazi a uvadéji jejich prostfednictvim v
¢innost vykonné bunécné struktury.

Kenneth Blum, John G. Cull, Eric R. Braverman a David E. Comings
(American Scientist, 84, 1996: 132-145) na$li souvislost mezi vyskytem urcité
genetické varianty a takovymi poruchami chovani, jakymi je abuzus?
alkoholu, drogova zavislost, koureni, kompulzivni (nutkaveé) prejidani se a
obezita, poruchy pozornosti a patologické hracstvi. Autofi jsou presveédceni,
ze tyto poruchy maji spolecného biologického jmenovatele: ,hardwarovy“
systém v mozku, ktery je ptivodné urcen k tvorbé potéSeni z odmeény, jiz se
dostava pri urc¢itém chovani.

Zivocich pozitivné reaguje na bezpedéi, teplo a plny zaludek. Jestlize
tyto potfeby jsou ohrozeny anebo se jich nedostava, pocituje nepohodu a
uzkost. To Ize vystopovat prakticky od narozeni. Vrozena chemicka
nerovnovana, ktera narusi mezibunécné predavani signaltt v mozku praveé
pfi tomto ,procesu odmény“, miize vyustit v pocity uzkosti, hnévu ¢i laénéni
po néem, co muze tyto negativni emoce zmirnit. Tato chemicka
nerovnovaha je na pozadi jedné nebo nékolika poruch chovani, kterym Blum
rika ,reward deficiency syndrome“ - RDS (cesky ,Syndrom naruSené
zavislosti na odméné“). Tento syndrom zahrnuje urcitou formu senzorické
deprivace® libostnich mozkovych mechanismu. Muze se vyskytovat v rizném
vyjadfeni od mirnych az po tézké formy a muze byt diisledkem biochemicky
dané neschopnosti jednotlivce prozit uspokojeni z béznych kazdodennich
¢innosti. Blum a spol. jsou presvédceni, ze objevili alespon jednu genetickou
odchylku, ktera vede ke zméné téchto libostnich okruhu v mozku. Je to
variantni podoba genu pro receptor D; (pro neuroprenase¢ dopamin), ktera
se oznacuje jako alela Ai;. Autofi puvodné zjistili vysoky vyskyt této alely u
jedincti, ktefi méli problémy s alkoholem. Pozdéji zjistili, ze tato alela A je
spojena s celou Skalou impulzivniho, kompulzivniho a adiktivniho chovani
(impulzivhi mizeme chapat jako nevypocitatelné, kompulsivni jako vtiravé
ritualni a adiktivni jako =zavislostni na latkach, cigaretach, hracich
automatech atd.). Koncept RDS sjednocuje tyto poruchy a poskytuje
vysvétleni, jak jednoducha geneticka® anomalie muze dat vznik pomérné
komplexnimu aberantnimu’ chovani.

Centra libosti byla objevena vlastné nahodou americkym psychologem
Jamesem Oldsem v roce 1954, kdyz studoval v krysim mozku proces
bdélosti.Tehdy wumistil elektrody chybné do wurcité oblasti limbického
systému (LS)8. Kdyz byl pokus usporadan tak, ze zvife mohlo tuto oblast
elektricky stimulovat zmacknutim packy, Olds zjistil, ze krysy by mackaly
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packu prakticky bez prestani asi tak 5000x za hodinu. Zvifata by se bez
ustani stimulovala a vyloucila by tak veSkeré ostatni aktivity s vyjimkou
spanku. Dokonce byla ochotna podstoupit neuvéritelnou bolest a trapeni,
jenom aby dosahla prilezitosti packu zmacknout. Tak byla nalezena oblast v
mozkovém systému, ktera je zodpovédna za pocit libosti. Vyzkum na
lidskych jedincich pozdéji ukazal, ze elektricka stimulace nékterych oblasti v
mozku (tzv. medidlniho hypotalamu) vedla k pocitim ne nepodobnym
orgasmickému sexualnimu vzruSeni. Byly objeveny jesté ,podoblasti, jejichz
drazdéni pfinaselo ruzné kvality libosti. Celkové se ukazalo, ze libost je
samostatna neurologicka funkce a je svazana se systémem posilovani a
odmeény®.

V poslednich nékolika desetiletich vyzkum pomohl urcit oblasti a
neuroprenasece, které jsou ve hre pravé pfi ,odménovani‘. Zda se, ze
zavislost na alkoholu, opiatech a kokainu je vazana na spolecnou soustavu
biochemickych mechanismt. U lidi, ktefi uzivaji tyto drogy, jsou pro
vyjadfeni odmeény rozhodujici zfejmé hluboké mozkové okruhy zahrnujici
limbicky systém, nucleus accumbens a globus palidus!?. Bez ohledu na to, ze
kazda droga pusobi zfejmé na jinou c¢ast téchto okruhti, vysledek je shodny:
dopamin je uvolnén v nucleus accumbens a hipokampu. Na rozdil od
Cloningera, ktery spojoval systém odmény s noradrenalinem, ma se dnes za
to, ze je to pravé dopamin, ktery se zda byt primarnim neuropfenasecem
odmény a posilovani. Nicméné mechanismy odmeény nepochybné souviseji s
lacnénim po uspokojivych podnétech, a tedy i s Cloningerovym systémem
vyhledavani nového. Navic systém neuropfenasSecu, které se podileji na
biologii odmeény, je komplexni. Prinejmensim jeSté tfi jiné neuropfenasSece
hraji dulezitou roli v riznych mistech mozku: serotonin v hypothalamu,
enkefaliny ve ventrdlni tegmentalni oblasti a nucleus acumbens a inhibi¢ni
neuroprenase¢ GABA ve ventralni tegmentalni oblasti a v nucleus acumbens.
Mimochodem je zajimavé, ze dulezitym premosténim mezi serotoninergnim a
opiatovym systémem v hypothalamu je glukézovy receptor. Jiny odménovaci
okruh zahrnuje také noradrenalin v hipokampu z neuronalnich vlaken, které
pochazeji z locus ceruleus. U normalnich lidi tyto neuropfenasSece pracuji
dohromady v kaskadé vzruSeni a utlumu (mezi komplexnimi podnéty a
komplexnimi odpovédmi), coz vede k pocitu pohody z té konecné ,odmény*“.
Porucha v téchto mezibunécnych interakcich vyusti v uizkost, hnév a dysforii
(rozladu), popf. v lacnéni po latce, ktera tyto negativni emoce odstrani.
Alkohol napr. aktivuje noradrenergni systém v limbickém okruhu
prostrednictvim mezibunécné kaskady, ktera zahrnuje serotonin, opiatové
peptidy a dopamin. Alkohol také muze pusobit pfimo zvySenim produkce
neuroaminu, které jsou uUcCinné na opiatovych receptorech nebo Vv
dopaminergnim systému. Podle této kaskadové teorie odmény se mohou jak
genetické anomalie, tak protrahovany stres anebo dlouhodoby abuzus
alkoholu podilet na rozvoji sebeudrzujiciho se vzorce abnormalniho lacnéni
jak u zvirat, tak u lidi. Podporu pro tuto kaskadovou teorii poskytla série
pokusu na krysich kmenech, které davaji prednost alkoholu pred vodou. V
porovnani s normalnimi krysami ma tento kmen méné serotoninergnich

? Posilovani a odména jsou terminy z oblasti teorie uéeni. Chovani, které je posilovano odménou, se upeviiuje,
chovani, které je trestano, vyhasina.

' Nucleus accumbens a globus pallidus jsou jedny z mnoha mozkovych jader. Mozkové jadro je shluk t&l
neuronu. Neuron je nervova buiika, z jejthoz téla vybihaji nékdy i dost dlouhd vldkna (axony).



neuronu v hypothalamu, vyssi hladiny enkefalinu!! v hypothalamu (ponévadz
se méné uvoliuje), vice GABA!? neuronu v nucleus accumbens (které
potlacuji uvolnéni dopaminu), sniZenou dodavku dopaminu v nucleus
accumbens a niz§i denzitu (hustotu) dopaminovych D> receptorti v urcitych
oblastech limbického systému. Tyto studie naznacuji ctyfrslozkovou kaskadu,
ktera zahrnuje snizeni mnozstvi dopaminu uvolnéného v klicovych
odmeénovacich oblastech u krys preferujicich!3 alkohol. Podani latek, které
zvySuji dodavku serotoninu na synapsich nebo které pfimo stimuluji
dopaminové Dy receptory, vyrazné snizi lacnéni po alkoholu. Napf. D
agonisté!4 snizuji pfijem alkoholu u téchto krys, zatimco D2 antagonisté
zvySuji piti alkoholu u téchto zvirat. Podporu pro kaskadovou teorii
alkoholismu u lidi pfinesla také fada klinickych pokust. Kdyz se osobam
zavislym na alkoholu podaly aminokyseliny - prekursory!®> neuropfenasSecu
serotoninu a dopaminu a latky, které zvysuji enkefalinovou aktivitu, doslo ke
snizeni touhy po alkoholu, k niz§imu vyskytu stresu a zvySeni
pravdépodobnosti Upravy a poklesu poctu relapst (relaps = navrat
onemocnéni). Zda se takeé, ze nékteré studie potvrzuji, ze posledni spolecnou
cestou zavislosti na takovych drogach jako kokain, morfin a alkohol je
skutecné dopamin.

Jedinec by mohl byt k alkoholismu disponovan m.j. zménou
kteréhokoli z gent1, které hraji roli v celé té ,odmeénovaci“ kaskadé. Dnes se
nepochybuje o tom, ze alkoholismus (nebo alespon jeho podmnozina) ma
nepochybné genetickou slozku. Uz proto, Ze se podarilo (americkym
psychologim L. Mironovi a Geraldu McLearnovi, 1952) vnitfnim kfizenim
vychovat krysy, které preferuji alkohol pred vodou. Tento krysi kmen ma
pracovni nazev C37. Je-li mozno tedy preferenci pro alkohol prenasSet
kfizenim do dalSich generaci, je to diikaz pro genetickou slozku alkoholismu.
Navic proto sveédc¢i epidemiologické studie lidské populace. Pracovnici
Washington University School of Medicine v Saint Louis v roce 1972 shledali,
ze adoptivni deéti, jejichz biologicti rodice byli alkoholiky, mély daleko
pravdépodobnéji problémy s pitim nez déti nealkoholickych rodicu (Schuckit,
Goodwin and Winokur, 1972). Podobna zavislost se také zjistila pozdéji na
5483 muzich v Dansku. Skupina kolem Bluma patrala v poslednich 20
letech v oblasti markert!® spojenych s rliznymi neuropifenasSeci (vCetné
serotoninu, endogennich opiatu, GABA, acetylcholinu,
alkoholdehydrogenazy, aldehyddehydrogenazy atd.), aby zjistili, zda neni
néjaka spojitost mezi odchylkou v téchto markerech a vyskytem
alkoholismu. V zadném z uvedenych pripadu se takova spojitost nenasla. Az
teprve kdyz Olivier Civeli z oregonské univerzity klonoval a sekvenovall” gen
pro Do receptor (D2 je jednim ze 4 ¢i 5 podtyptt dopaminovaného receptoru).
D> receptory se nachazeji v neuronech mozkové kury, limbického systému

! Enkefaliny jsou t&lu vlastni peptidické latky s opidtovymi uéinky.

"2 GABA = kyselina gama-aminomaéselné

13 Preferovat = upfednostiiovat.

14 Agonisté jsou latky, které se vazi na receptor a jsou aktivni podobné jako piivodni pienased. Naproti tomu
antagonisté se na receptor také vazi, ale nejsou na ném aktivni, receptor blokuji a znemoznuji tak cinnost
agonisttl.

' Prekursorem latky X je jeji piedstupei, ze kterého metabolickou cestou vznika.

' Marker je ,,znamenti, znatka®, ktera provazi uréity jev (chorobu), je pro ni typicka a mize slouzit k jejimu

sledovani ¢i zachytu.

"7 Klonovat znamen4 replikovat, namnozovat, vyrabét &isté linie identickych jedincu (jednotek, gend, biol.

latek); sekvenovat znamena urcit poradi (sekvenci) napt. nukleotidli v genu apod.



vcetné nucleus acumbens, v amygdale a hipocampu. Vzhledem k tomu, Ze jde
o tytéz oblasti mozku (s vyjimkou kury), které se podileji na odménovani,
stalo za to prozkoumat blize tohoto dulezitého kandidata na genetickou
odchylku u alkoholikti. Restrikéni endonukleaza (Taql) stiiha nukleotidovou
sekvenci na misté tésné vedle oblasti kodujici D2 receptor. Dava tak vznik
TaqlA polymorfismu (RFLP!3, PCR!%). Do dneSniho dne jsou znamy 4
TaqlA alely: A1, Az, Az a A4. Alely Az a A4 jsou vzacné, zatimco Ap alela se
nachazi témér u 3/4 obecné populace. A; alela se vyskytuje u 25 %
populace. Blum a spol. v roce 1990 pouzili polymorfismu TaglA ke studiu
DNA ziskané z mozkt zemfelych alkoholikti a porovnali vysledky s kontrolni
populaci nealkoholikti. Nalez byl ohromujici: Mezi alkoholiky mélo alelu A:
69% osob, zatimco alelu Az 31 %. U nealkoholiktl byla alela A; pouze ve 20
%, kdezto alela A2 v 80 %. Problém je v tom, ze ne vSe, co se skryva pod
diagnozou alkoholismu, je alkoholismus ,biologicky“, na geny vazany. Tim je
dana také pribliznost téchto studii. Pres pocatecni neuspéchy nalez
replikovat se k dneSnimu dni k tomuto nalezu prfihlasilo az 14 nezavislych
laboratofi a podporilo zjiSténi, Ze alela A; je mozna pfi¢innym faktorem u
tézké formy alkoholismu, i kdyz mozna ne u forem mirnéjSich. Tim se nefika,
ze by vyskyt alely A: dopaminového D: receptoru byl jedinou pricinou
tézkého alkoholismu. Nicméné se zda, ze alela A: je s alkoholismem
vyznamneé spojena.

Dalsi zajimavou oblasti biologie alkoholismu je sledovani
elektrofyziologickych markertl, které mohou ukazovat na urcitou vlohu k
adiktivnimu chovani. Jednim takovym markerem je latence a amplituda tzv.
viny P300. To je vlna, ktera se objevi v elektroencefalografickém zaznamu
300 msec. po zvukovém podnétu. U mladych synt alkoholickych otcu se
zjiStuje snizena amplituda viny P300 v porovnani se syny otcu
nealkoholickych. Tento nalez dava vznik otazce, zda se tento rys prenasi z
otce na syna a zda bude souviset s predispozici syna k abuzu alkoholu v
budoucnosti. Experimenty, které se od té doby podarilo uskutecnit,
zodpoveédeély obé tyto otazky. Alkoholicti otcové maji tutéz poruchu viny P300
jako jejich synci a synci alkoholickych otcti skutecné pozdéji vykazali
zvySeny vyskyt zneuzivani drog vcetné alkoholu a nikotinu ve srovnani se
syny otcti nealkoholickych. Zda se tedy, ze déti s abnormalitami viny P300
se v budoucnu stanou mnohem pravdépodobné€ji zavislymi na drogach a
tabaku nez déti bez této abnormality. Pozoruhodné je, ze se nasla souvislost
mezi vyskytem alely A; a prodlouzenou latenci (tedy vyssi dobou, za kterou
se vlna objevi) u viny P300 u déti alkoholiktl (Noble a spol. 1994). Kazda
alela v genetickém kédu ma svlij protipél od druhého z rodicd, ktery mutize
byt bud shodny (napf. Ai/A: tzv. homozygotni konfigurace) nebo rozlicny
(napf. A1/Az -tzv. heterozygotni konfigurace). Ukazuje se, ze homozygoti s

'8 Polymorfismus délky restrikénich fragmenti. Technika spociva v tom, Ze dezoxyribonukleova kyselina
(DNA) se ,,nastipe” enzymy, kterym se fika restrikéni endonukledzy. Urcité restrikéni endonukledzy Stipou DNA
na specifickych mistech. Tim vznikaji kratsi kousky DNA. Jestlize se urcita oblast u dvou jedincii mezi sebou
lisi, pak je prislusny kousek mezi dvéma stfihy odlisné dlouhy (u totoznych gent by byl stejny). Tyto rozdilné
fragmenty (polymorfismus) se zjisti s vyuzitim radioaktivn€ zna¢enych DNA sond. Zkoumana DNA se totiz
nejprve ,,rozsroubuje’ tak, ze vznikla vlakna jsou jednoducha (nikoli dvojvlakna) a prislusnd radioaktivni sonda
(v tomto piipadé kratka sekvence D, receptorového genu) se vaZze na komplementarni'® strukturu, takze ona
hledani cast ,,sviti“. Jestlize se potom takto pripraveny vzorek pusti v elektrickém poli (elektroforéza), odlisi se
od sebe rtzné délky takto na sondu navazanych fragment a diky radioaktivité sondy se vysledek mtize
obtisknout na fotografickou desku a zobrazit.

' Polymerazova fetézova reakce



alelou A: vykazuji vyznamné delSi latenci viny P300 v porovnani s
heterozygoty a s homozygoty Az/Ao.

Neékteré epidemiologické studie ukazuji, Zze v rodinach, kde se
vyskytuje zavislost na jedné droze, vyskytuji se také zavislosti na drogach
jinych. Takze déti alkoholiktl jsou castéji kokainisty a obracené. Podobné je
tomu s koufenim. Navic se ukazuje, ze s alkoholem a s drogami jsou spojené
takové poruchy chovani jako je détska asocialita a antisocialni psychopatie
(coz je obdoba v dospélosti). Rika se, ze sociopatické chovani u déti
predikuje tendenci k antisocialnimu chovani v dospélosti, k abuzu alkoholu
a k zavislosti na drogach (Schubert a spol. 1988). V souvislosti s nasSim
vykladem je pozoruhodné, ze kokain ptisobi mj. pfimo na misté genu pro D>
receptor na chromozomu 11. Zda se, ze to je primarni misto pusobeni
kokainu. Jeho mechanismus vSak neni dosud zcela objasnén. Dlouhodobé
uzivani kokainu vede k ubytku D> receptoru, ktery je spojen s vyraznou
touhou po kokainu a s kokainovymi sny. Nedavno se zjistilo (Noble a spol.
1993), ze 52 % kokainsti ma také A; alelu genu pro dopaminovy D»> receptor.
Mezi témi, kdoz nebyli na kokainu zavisli, se alela vyskytla pouze v 21%.
Vyskyt alely A1 se zvySuje vyznamneé se 3 rizikovymi faktory: s alkoholismem
a drogovou zavislosti rodic¢ti, s uc€innosti kokainu uzivaného narkomanem
(nosni podani versus ,crack); a s deviantnim chovanim v raném deétstvi.
Jestlize kokainovi narkomani maji vSechny 3 tyto rizikové faktory, vyskyt
alely A: stoupa na 87 %. To ukazuje, ze poruchy chovani v détstvi mohou
byt signalem genetické predispozice k drogové nebo alkoholové zavislosti
(Noble et al 1993). Comings et al. (1994) také ukazuji, ze vyskyt alely A; je
spojen se zvySenym vydejem penéz za drogy u polymorfné zavislych lidi.

Ackoliv koufeni muze byt dano mnoha faktory (zvyk, kultura,
prostredi), ¢im dal tim vic se ukazuje, ze vytvoreni kurackého navyku a jeho
pretrvavani je silné ovlivnhéno hereditarnimi cCiniteli. Jestlize jedno z dvojcat
kouri, druhé ma velky sklon kourit také. Tato konkordance?® je u
dvojvajecnych dvojcat nizsi. Pri studiu dvojcat - veterant z II. svétové valky,
kteti byli vySetrovani jednak v letech 1967-1968 a potom o 16 let pozdéji, se
ukazalo, ze vSechny okolnosti koufeni (zacatek, prubéh a zanechani)
probihaly u jednovajecnych dvojcat zcela shodné bez ohledu na to, zZe
dvojcata spolu nezila. Naopak u nepfibuznych jedincti k takové shodé
nedochazelo. To je dalsi podpora pro to, ze koufreni patii k chovani se silnou
genetickou slozkou. Na zviratech se ukazalo, Ze podani nikotinu interferuje
rovnéz s metabolismem dopaminu. To vedlo nékteré vyzkumniky ke studiu
vyskytu alely A; u kuraku. Zjistilo se, ze i mezi kuraky, ktefi nemaji navyk
na alkohol, se alela A; vyskytuje v 48 %. Jeji prevalence koreluje velice tésné
s vékem nastupu koureni (¢im vysSSi prevalence alely A1, tim ¢asnéjsi nastup
koureni, tim veétSi mnozstvi tabaku a tim vetsi obtize pfi pokusech prestat
kourit).

Obezita je poruchou, ktera ma mnoho forem. Ma nepochybné slozku
vrozenou a ziskanou. V jedné Svédské studii adoptivnich déti se ukazalo, ze
hmotnost dospélych adoptovanych velmi tésné koreluje s tloustkou (BMI -
Body Mass Index) jejich biologickych rodicti, ale i s BMI adoptivnich rodict.
Vazba jak na genetické, tak na ziskané faktory byla velmi vyznamna.
Studium obezity vedlo k podezfeni na 3 okruhy genti, které jsou ziejmé ve
hre. Jeden je spojen s tvorbou cholesterolu, jeden s trasportem tuku a jeden

2 Konkordance = shoda, souhlas



s tvorbou inzulinu. Navic se objevily 2 geny souvisejici s regulaci potravového
chovani. Také se ukazuje, Ze je urcita vazba mezi kompulzivnim prejidanim
se a zavislosti na drogach a alkoholu. Sam jsem vyslovil hypotézu, Zze
zavislost na drogach je jenom chybné kooptovanym mechanismem primarni
zavislosti, kterou je zavislost na jidle (Hoschl 1989). Mtizeme si predstavit, ze
hlad je vlastné abstinenc¢nim pfiznakem. Neurochemické studie ukazuji, ze
chovani, které vede k vyhledavani libosti, je spolecnym jmenovatelem
zavislosti na alkoholu, drogach a uhlovodanech. Alkohol, drogy i uhlovodany
zpusobuji vydej dopaminu v primarni odmeénovaci oblasti mozku, nucleus
accumbens. At jiz je mechanismus psychotropniho ptisobeni alkoholu, drog
a jidla jakkoli riizny, dopaminergni drahy v ném vzdy hraji n€jakou roli. Jsou
ovSem také studie zaméfené na serotonin, GABA a opiatové peptidy.
Pozoruhodné z vySe uvedeného hlediska je, ze varianty genu pro Dy receptor
jsou také rizikovymi faktory obezity. A; alela byla pfitomna u 45 % obéznich
jedincti oproti 19 % u neobéznich (Nobble a Ritchie 1994). A; alela pritom
nebyla spojena s jinymi metabolickymi a kardiovaskularnimi riziky vcetné
zvySenych hladin cholesterolu a hypertenze. U jedincu, ktefi vykazovali jesté
takové faktory jako obezitu rodic¢ti, pozdéjsi nastup obezity a preferenci
uhlovodant se alela A; vyskytovala az 85 %. Vysoky vyskyt alely A: je
samoziejmé u obéznich jedincu, ktefi jsou zavisli na alkoholu a drogach.
Mezi osobami, které nejsou obézni, nemeli v rodiné narkomany a sami
neuzivaji zadné drogy ani alkohol, se alela A; prakticky viibec nevyskytuje.

Dalsi takovou zavislosti je zavislost na hracich automatech. Ackoliv
jde o socialné jaksi prijatelnéjs§i formu zavislosti, je nutné zduraznit, ze
patologické hracstvi ma mnoho spolecného s alkoholismem a drogovou
zavislosti. Euforické stavy hrac¢a nejsou nepodobné §lehtim narkomanu a
touha po hfe je stejné tryzniva jako po droze. Uzkost a podrazdénost patfi
mezi abstinenc¢ni syndromy. Nedavna studie patologickych hracu ukazala, ze
témér 51% z nich ma alelu A; genu pro dopaminovy D> receptor (Comings et
al 1996b). Cim téz§i hracstvi, tim vétsi pravdépodobnost, ze dotyény bude
mit alelu A:;. V kombinaci s drogami vykazuji patologicti hraci vyskyt alely A;
azv 66 %.

Dalsi poruchou studovanou ve vysSe uvedenych souvislostech je tzv.
Attention Deficit Disorder (porucha pozornosti). Je to porucha vyskytujici
se Castéji u chlapcli nez u dévcat a zahrnovala zcasti také to, cemu se v
naSich oblastech fikalo minimalni mozkova dysfunkce. Postizené déti jsou
neklidné, nejsou schopny soustredéného usili a pozornosti, ktera je u nich
snadno odvratitelna, maji potize se zplUsobnym sezenim, stale se wvrti,
pokukuji, Sklebi se, prechazeji, nejsou-li dlouho vyvolany, spontanné
pokfikuji a na rozdil od zdravych déti, které takové chovani také nékdy
vykazuji, maji déti se syndromem poruch pozornosti ve Skole zavazné
socialni i studijni problémy. Prestoze zpocatku se uvazovalo o takovych
pricinach, jakymi je trvaly stres v rodiné ditéte vcéetné manzelskych neshod,
Spatna vychova, psychiatrické nemoci v rodiné€, alkoholismus a drogova
zavislost, dnes se ¢im dal tim vic zda, ze rodinna patologie nemutize vysvétlit
vyskyt této poruchy. Je nepochybné, Ze porucha ma geneticky zaklad.
Ukazalo se totiz, ze u sourozencu a sourozencu jenom napul vlastnich zavisi
vyskyt poruchy pozornosti na jejich biologické pribuznosti daleko vic nez na
prislusnosti k téze rodiné. Comings a spol. (1991) ukazali, Ze mezi détmi s
poruchou pozornosti se vyskytuje alela A; v 49% v porovnani s 27% u
kontrol. Porucha je pfibuzna tzv. syndromu Giles de la Tourette, ktery by
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popsan pied 100 lety francouzskym neurologem de la Tourettem a je
popisem poruchy, pro kterou jsou typické nutkavé kleni, mnohocetné
svalové tiky a vydavani hlasitych zvukli. Objevuje se Castéji u chlapcu nez u
divek, a to ve véku 7-10 let. Jiz Tourette upozornil na to, ze tato porucha
muze byt vrozena. Epidemiologické studie provedené v 80. letech ukazaly, ze
porucha je skutecné vrozena a ze mezi postizenymi se vyskytuje alela A;
zhruba v 45 %. Jeji vyskyt je cast€jSi u tézSich forem. Podle nékterych
(Comings) je Touretteuv syndrom vlastné tézkou formou poruchy pozornosti.
Touretteiv syndrom je spojen jeSté s anomalii genu pro dopamin
betahydroxylazu (DBH TagB1), ktera je spojena s poruchami uceni, chovani a
abuzem latek, zatimco porucha dopaminového transporteru je spojena s
abuzem alkoholu, depresi a obsedantné kompulsivni poruchou. Tize
pfiznakll (symptomatiky) je pfimo uUmérna poctu téchto genetickych
anomalii, které se u jedince vyskytnou. Zvazime-li pomérné vysoky vyskyt
poruchy pozornosti mezi détmi a jeho casté spojeni s alkoholismem,
drogovou zavislosti a jinymi poruchami chovani, mtzeme pfedpokladat, ze
porucha pozornosti v détstvi je predisponujici faktorem k riznym porucham
v dospélosti. Napf. je zde vyznamné spojeni mezi hyperaktivitou pfi poruse
pozornosti a abuzem drog v dospélosti.

Tab.1
Syndrom naruSené zavislosti na odmeéné
Adiktivni chovani Impulzivni Kompulzivni Poruchy osobnosti
chovani chovani
Tézky alkoholismus | Syndrom poruchy | Deviantni sexualni | Poruchy chovani
pozornosti chovani
Drogova zavislost Tourettetiv Antisocialni
syndrom osobnost
Koufeni Patologické hracstvi
Obezita Autismus Agresivni chovani

Soucasna predstava o uloze alely Al v rozvoji uvedenych poruch v tuloze
sodmeny“ je asi takova: vyskyt genu s alelou A; byva spojen s nizsi denzitou
D> receptorti?l. Nizs§i denzita D2 receptorti vede k nizsi dopaminergni aktivité
v téch castech mozku, které se na ,odménovani“ podileji. Takto postizeni
jedinci nejsou dostatecné odménovani podnéty, které jinak nositelé alely A»
shledavaji uspokojivymi. To mtize mit za nasledek permanentni vyhledavani
podnétu, které by nepohodu snizily. A ponévadz o dopaminu se vi, ze snizuje
stres, jedinci s alelami A; mohou mit potize pfi zvladani tlaku normalniho
zivota. V odpovéd na zatéz anebo na touhu po odmeéné obraceji se nositelé A
alel k latkam nebo c¢innostem, které vedou k uvolnéni dalSich kvant
dopaminu v pokusu dosahnout aspon prechodné tulevy. Alkohol, kokain,
marihuana, nikotin a uhlovodany (cokolada) mohou vSechny vést k uvolnéni
dopaminu v mozku a prinést aspon prechodnou ulevu od nedostatku libosti.
Tyto latky mohou byt uzity séloveé, v kombinaci anebo jsou do urcité miry
zameénitelné. Ackoli gen pro Do receptor jisté hraje kritickou roli u RDS, jiné
geny se na ruznych projevech syndromu nepochybné podileji, at jiz je to gen
pro receptor D4, serotonin aj.

*! Denzita je zde ve smyslu hustoty vyskytu




Lécba. Znalost patogeneze RDS by méla v budoucnu vést k moznosti
nejenom geneticky inzenyrského ovlivnéni téchto poruch, ale i jejich
symptomatického farmakoterapeutického zvladnuti. Uz ted se zda, Zze u
nositel alely A; jsou dopaminovi agonisté (latky jako bromokryptin) G¢inni
pfi zvladani alkoholové =zavislosti. Jde-li vSak o alkoholismus z jinych
diivodd, je tam takovy zasah neucinny. Nadéje se tedy vkladaji do
bromokryptinu, bupropionu a N-propylnor-apomorfinu. Mikroinjekce D3
agonisty N-propylnor-apomorfinu do krysich mozkovych jader nucleus
accumbens skutecné vyznamneé potlacuje priznaky po odnéti opiata (Harris a
Aston-Jones, 1994). Také je mozné pfi zjiSténi nosicstvi alely A; zasahnout
do rozvoje budouci poruchy preventivne.
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Obr.2:

Struktury limbického systému, které zfejmé hraji roli jak v rozvoji emoci, tak v zavislosti na
odméné. Rozhodujici pro ,libost jsou D2 receptory v nucleus accumbens a v hipokampu,
které jsou stimulovany dopaminergné z amygdaly a z ventralni tegmentalni oblasti.
Dopaminergni vlakna ve ventralni tegmentalni oblasti jsou inhibovana GABA-ergné ze
substantia nigra. Tato inhibice je vSak inhibovana enkefalinovymi vlakny z hypotalamu.
Enkefalinové neurony hypotalamu jsou inhibovany vlakny serotoninergnimi.
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