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Abstrakt 

Užívání drog je součástí lidského života už od starověku. Vedle jejich rekreačního užívání 

může dlouhodobé zneužívání těchto látek vést k vývoji drogové závislosti zejména u 

náchylných jedinců a působit tak vážné zdravotní a sociální problémy. Cílem této práce je 

stručně představit mozkové struktury, které jsou místem účinků návykových látek, dále popsat 

některé mechanismy a molekuly přispívající ke vzniku závislosti. Důležitý systém v CNS 

spojený s intoxikací je systém odměny s hlavním neuropřenašečem dopaminem. V neuronech 

tohoto systému se po opakovaném užívání drog hromadí určité molekuly a epigenetické 

změny, které podporují chronickou povahu závislosti. Zvláště významná je vysoce stabilní 

transkripční faktor ΔFosB, který ve spolupráci s dalšími molekulami podporuje recidivu po 

několik měsíců nebo i let po posledním užívání drog. 

Klíčová slova: nucleus accumbens, ventrální tegmentální oblast, dopamin, GPCR, ΔFosB,  

 

 

 

 

Abstract 

Drug use is part of the human life from the ancient times. Besides their recreational 

utilization, sustained misuse of these substances can lead to the development of drug 

addiction especially in susceptible individuals and thus cause serious health and social 

problems. The aim of this thesis is to briefly introduce brain structures which are affected by 

addictive substances, and describe some of the mechanisms and molecules that contribute to 

addiction. A crucial brain structure which plays a role in drug addiction is the reward system, 

with dopamine as the main neurotransmitter. After repeated use of drugs, in neurons of this 

system certain molecules and epigenetic changes are accumulating that promote chronic 

nature of addiction. Especially important is the highly stable transcription factor ΔFosB, 

which in cooperation with other molecules promotes relapse even after several months or 

years of the last drug use. 

Key words: nucleus accubens, ventral tegmental area, dopamine, GPCR, ΔFosB  



 
 

Seznam zkratek 

AC adenylátcykláza 

AMG amygdala 

cAMP cyklický adenosinmonofosfát 

CNS centrální nervový systém 

CREB protein vázající se na element odezvy cAMP 

CRF  faktor uvolňující kortikotropin 

DAG diacylglycerol 

DA   dopamin 

DAR dopaminový receptor 

DAT dopaminový transportér 

Dnmt DNA metyltransferáza 

ERK extracelulárně regulovaná kináza 

GDP guanosindifosfát 

GTP guanosintrifosfát 

GIRK G proteinem aktivovaný dovnitř usměrňující draslíkový kanál 

GABAAR GABAA receptor 

HPA osa hypotalamus – hypofýza – nadledvina 

IP3 inositol 1,4,5-trisfosfát 

LHb laterální habenula 

GRK GPCRs kináza 

GPCRs receptory spřažené s G proteiny 

MAPK mitogenem aktivovaná proteinkináza 

MSNs střední trnité neurony 

NFκB nukleární faktor kappa B 

OR opioidní receptor 

PKA proteinkináza A 

PKC proteinkináza C 

PLC fosfolypáza C 

PP-1 proteinfosfatáza-1 

RMTg rostromediální tegmentální jádro 

vSub ventrální subiculum 

VTA  ventrální tegmentální oblast 

NAc nucleus accumbens 
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1. Úvod 

Závislost na návykových látkách v dnešní době patří mezi celosvětově nejrozšířenější 

problémy. Jde o chronické onemocnění centrální nervové soustavy (CNS). Postižený člověk 

postupně ztrácí kontrolu nad užíváním látky navzdory vážným negativním důsledkům. 

Přestane jevit zájem o dosud důležité činnosti, primárním cílem bude dosáhnutí stavu 

povznesené nálady („high“) a slasti, případně zbavení se nepříjemných důsledků 

abstinenčního syndromu vznikajícího po vysazení drogy. To má negativní dopad jak na 

jedince trpící závislostí, tak na prostředí okolo něho. Problém se dá řešit z biologického, 

psychologického i sociálního hlediska.  

Ve své práci budu používat slovo drogy ve smyslu psychoaktivních látek, které jsou 

schopny ovlivnit mentální procesy a mají schopnost navodit závislost. Z chemického hlediska 

mohou být různé, avšak mají společnou vlastnost - ovlivňují fungování části mozku zvané 

systém odměny. Drogy působí na tento systém podobně jako podněty důležité pro přežití. 

Rozdíl je v síle stimulu. Po opakovaném užívání látky časem probíhají adaptační změny na 

úrovni neuronů až molekul, které zapříčiňují chronický charakter závislosti. Tím droga 

ovlivní chování člověka od úrovně molekul až po celé orgány. 

Cílem této práce je (1) stručně popsat anatomické struktury, které hrají roli ve vzniku 

závislosti, (2) na vybraných drogách ukázat, jaké mechanismy se mohou odehrávat při 

akutním působení psychoaktivních látek a (3) popsat molekulární mechanismy, které vedou 

k chronické povaze závislosti. 
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2. Základní pojmy 

 

Definice drogové závislosti podle Světové zdravotnické organizace (WHO) je opakované 

užívání psychoaktivních látek, jež vede k periodické nebo chronické intoxikaci. Vyznačuje se 

nutkavým pocitem požití preferované látky, potížemi se zbavením závislosti a snahou obstarat 

si látky téměř jakýmkoli způsobem. 

Po dlouhodobém užívání se může vyvinout tolerance. Organizmus vyžaduje stále vyšší 

dávky, aby dosáhl stejných efektů jako při podání nižší dávky. Přerušení nebo redukce 

opakovaného užívání psychoaktivních látek u závislých osob vyvolává abstinenční syndrom 

(World Health Organization [online]). 

Páté vydání Diagnostického a statistického manuálu mentálních poruch (DSM-5), 

vydaného Americkou psychiatrickou společností (APA), používá namísto slova závislost širší 

pojem, a sice poruchy související s látkami (substance related disorders). Tyto poruchy se dělí 

na dvě skupiny: poruchy způsobené zneužíváním látek (substance use disorders, SUD) a 

poruchy vyvolané samotnými látkami (substance induced disorders, SID).  

Zásadním rysem pro SUD je skupina kognitivních, behaviorálních a fyziologických 

symptomů, které naznačují, že jedinec užívá látky navzdory vážným problémům. Základem 

pro diagnózy SUD jsou patologické šablony v chování. Skupiny kritérií, podle kterých se 

stanoví diagnóza, jsou: oslabená kontrola užívání látek, zhoršení sociální situace, riskantní 

užívání látek a farmakologická kritéria. SID zahrnuje intoxikaci, syndrom z odnětí drogy a 

další mentální poruchy způsobené návykovými látkami (American Psychiatric Association, 

2013). 

Tolerance a abstinenční syndrom jsou charakteristické pro fyzickou závislost. Droga je 

opakovaně užívaná s cílem zbavit se nepříjemných pocitů. Při psychické závislosti se 

nevyvine tolerance a nedostaví se fyzické příznaky po vysazení drogy (Nutt et al., 2007). 

Užívání drog má jak zdravotní, tak sociální následky. Podle odhadu v roce 2012 bylo 

hlášeno 187100 tisíc úmrtí souvisejících s drogami, přičemž počet jedinců s problémem 

užívání drog se pohybuje kolem 27 miliónů. Kromě toho se používáním kontaminovaných 

jehel také šíří HIV, hepatitis B a C (United Nations Office on Drugs and Crime [online] ). 
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3. Anatomické systémy související se vznikem závislosti 

 

3.1. Systém odměny 

 

Místem účinků drog jsou struktury mozku, jejichž spojením vzniká systém odměny. Tyto 

struktury reagují za přirozených okolností na podněty důležité pro přežití jedince, jako jsou 

jídlo, pití a sexuální partner. 

Nejdůležitějším neurotransmiterem spojeným se závislostí je dopamin (DA). 

Dopaminergní buňky jsou začleněny do několika okruhů, ze kterých jsou nejznámější 

nigrostriatální, mezolimbický a mezokortikální. První vede ze substantia nigra zona compacta 

a je spojený s motorickou funkcí. Mezolimbické a mezokorikální systémy mají začátek ve 

ventralní tegmentální oblasti (ventral tegmental area, VTA) a jsou důležité pro motivaci 

(Wise, 2004).  

Schematické znázornění lokalizace a struktury systému odměny je uvedeno na obr. 1. 

 

   

    

Obr. 1: Systém odměny. ACC – anteriorní cingulární kůra, HC – hipokampus,  

NAc – nucleus accumbens, PFC – prefrontální kůra, VTA – ventrální tegmentální oblast, 

(upraveno podle Perogamvros & Schwartz, 2012) 
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3.1.1. Ventrální tegmentální oblast 

 

Drogy patřící do různých farmakologických skupin se podílejí na vyvolání odměny. To se 

přednostně děje zvýšením koncentrace DA v nucleus accumbens (NAc) (Di Chiara & 

Imperato, 1988). Zdrojem dopaminergních neuronů vedoucích do NAc a dalších částí 

limbického systému je ventrální tegmentální oblast (VTA). Jde o strukturu nacházející se ve 

středním mozku. VTA je heterogenní směs dopaminergních (cca 65 %), GABAergních (cca 

30 %) a glutamátergních (cca 5 %) neuronů. Vstupy přijímá z různých struktur, včetně kůry, 

bazálního předního mozku, hypotalamu a mozkového kmenu. Výstupy jsou rovněž hojné, 

vedou hlavně do NAc, tuberculum olfactorium, ale také do orbitofrontálního a motorického 

kortexu, striata, laterálního septa, ventrálního pallida a hipokampu (Yetnikoff et al., 2014). 

Husté seskupení GABA neuronů v rostrální části VTA je označováno jako rostromediální 

tegmentální jádro (rostromedial tegmental nucleus, RMTg). RMTg vytváří nepřímé spojení 

mezi glutamátovými neurony laterální habenuly (LHb) a DA neurony VTA. Takto vytvořená 

disynaptická dráha přispívá k regulaci DA neuronů VTA z LHb (Balcita-Pedicino et al., 

2011). Pokusy na zvířatech ukázaly, že spojení mezi GABA neurony pomocí štěrbinových 

spojů (vytvářených connexinem-36) může ovlivnit odměnu vůči drogám. Myši postrádající 

tuto bílkovinu konzumovaly významně méně alkoholu než divoké typy (Steffensen et al., 

2011). 

 

3.1.2.  Nucleus accumbens 

 

NAc je součástí koncového mozku, patří k bazálním gangliím. Tato struktura je složena 

ze dvou funkčně odlišných částí, z jádra a kůry. Kůra je silně propojena s hypotalamem a 

VTA, přičemž reciproční DA inervace s VTA jsou důležité pro modulaci motivace a 

přispívají k založení získaných asociací mezi motivující událostí a současnými jevy 

z prostředí. Jádro je spojeno s anteriorním cingulárním a orbitofrontálním kortexem. 

Zprostředkuje vyjádření naučeného chování v závislosti na podnětech, které předpovídají 

události významné pro motivaci (Kalivas & Volkow, 2005). Charakteristickými buňkami 

NAc jsou GABAergní střední trnité neurony (MSNs) exprimující D1 nebo D2 dopaminové 

receptory (DAR). Změna v hustotě a struktuře jejich dendritických trnů je důsledkem 

opakovaného užívání psychostimulantů (Robinson & Kolb, 1997). 
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3.1.3. Amygdala 

Amygdala (AMG) je jádro mandlovitého tvaru ležící ve spánkovém laloku před 

hipokampem. Anatomicky patří k bazálním gangliím, funkčně je součástí limbického 

systému. Je složena z menších podjader, která mají odlišné funkce a spojení (Bzdok et al., 

2013). Hlavní skupiny jader jsou kortikomediální, centrální a bazolaterální. AMG je 

asociována s řadou kognitivních funkcí jako jsou emoce, učení, pamatování, pozornost a 

vnímavost (Baxter et al., 2002). Je spojená i s tužbami. V pokusu při promítání filmu 

týkajícího se kokainu se zvýšila aktivita AMG a předního cingulárního kortexu u pacientů se 

zkušeností s kokainem. Zároveň se objevila touha po droze a euforický stav. Tyto změny ale 

nebyly pozorovány u pacientů, kteří se s kokainem ještě nesetkali (Childress et al., 1999). 

Ukázalo se, že odpovědi na pozitivní a na negativní vizuální stimuly jsou kódované různými 

populacemi buněk AMG (Paton et al., 2006). Kromě toho je rozdíl i mezi pravou a levou 

AMG. Zatímco negativní emoce jsou vyvolané elektrickou stimulací pravé i levé amygdaly, 

pozitivní pouze stimulací levé amygdaly (Lanteaume et al., 2007). 

Neuroanatomická struktura označovaná jako rozšířená AMG může představovat společný 

anatomický substrát pro akutní drogovou odměnu. Zahrnuje centrální jádro AMG, bed 

nucleus stria terminalis a mediální oblast NAc. Tyto oblasti sdílejí určité cytoarchitektonické 

podobnosti. Rozšířená AMG přijímá četné aferentace z limbických struktur, jako jsou 

bazolaterální AMG a hipokampus, a posílá eferentními neurony informace do mediální části 

ventrálního pallida a laterálního hypotalamu (Heimer & Alheid 1991; cit. dle Koob & 

Zorrilla, 2010). 

 

3.1.4. Hipokampus 

Hipokampus leží v mediálním temporálním laloku. Je důležitý pro získání nových 

faktických informací a vytváření vzpomínek o osobně prožitých událostech. Souvisí se ztrátou 

paměti při Alzheimerově chorobě (Adinoff, 2004). Efferenty z dolní části hipokampu - 

ventrálního subicula (vSub) - mohou zvýšit hladinu DA v NAc různými způsoby. Brudzynski 

a Gibson (1997) ukázali, že glutamátové neurony z vSub přímo aktivují vylití DA v NAc. 

Kromě toho existuje i nepřímý způsob aktivace skrze VTA (Legault et al., 2000). Zároveň 

vSub kontroluje DA neurony VTA skrze glutamátovou projekci do NAc (Floresco et al., 

2001). Ukázal se jeho význam v relapsu vyvolaném prostředím (Bossert & Stern, 2012). To 

potvrzuje, že prostředí nějak související s užíváním látky často vyvolává relaps u bývalých 

narkomanů. 
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3.1.5. Frontální kůra 

Mezokortikální dopaminová dráha, která zahrnuje prefrontální kůru, orbitofrontální kůru 

a anteriorní cingulu, pravděpodobně ovlivňuje uvědomování si zážitků intoxikace, očekávání 

drog či toužení po droze a nutkavé pozření drog (Goldstein & Volkow, 2002). 

 

3.2. Systém kortikoliberinů 

Faktor uvolňující kortikotropin (corticotropin-releasing factor, CRF) je neuropeptid 

produkován primárně paraventrikulárním jádrem hypothalamu. CRF je důležitým regulátorem 

odpovědi na stresové situace, aktivuje osu hypotalamus – hypofýza – nadledvina 

(hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA) navázáním se na CRF receptor v hypofýze. Jeho 

role se ukázala i v řízení příjmu potravy a pocitu nasycení, motility gastrointestinální 

soustavy, cévního tonu a srdečné funkce (Bale & Vale, 2004). Váže se na dvě skupiny 

receptorů spřažených s G proteiny (G protein-coupled receptor, GPCRs), CRF1 a CRF2 

receptory, které jsou v mozku heterogenní jak v rozšíření, tak ve funkci (Chalmers et al., 

1995).  

Akutní expozice zneužívaným drogám aktivuje osu HPA přes zvýšení produkce CRF 

v hypotalamu. Také se zvýší syntéza a vylití CRF v rozšířené amygdale (obr. 2a). Během 

pozdější abstinence je aktivace HPA snížena oproti normálnímu stavu, zatímco v rozšířené 

amygdale je syntéza a vylití CRF zvýšena a objevují se abstinenční syndromy (obr. 2b) 

(Logrip et al., 2011). 

 

                     

 Obr. 2: Časově závislé uvolnění CRF. ACTH – adrenokortikotropní hormon, CRF -  faktor 

uvolňující kortikotropin, EA – rozšířená amygdala, KS - kortikosteroidy (upraveno podle 

Logrip et al., 2011). 

EA 

KS KS 

Hypofýza Hypofýza 

a b 

EA 
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4. Molekulární mechanismy zapojené při akutním působení drog 

Drogy můžeme rozdělit podle různých hledisek. Jelikož lze obecně říci, že každá 

zneužívaná droga zvýší koncentraci DA v mesokortikolimbickém systému, jedním z kritérií 

může být způsob, jak zmíněné látky vyvolávají dané zvýšení koncentrace. Z tohoto hlediska 

lze drogy zařadit do tří skupin:  

1. Drogy působící na receptory spřažené s G proteiny 

2. Drogy působící na ionotropní kanály 

3. Drogy působící na transportéry biogenních aminů 

Počáteční účinky vedoucí k závislosti zahrnují akutní působení látek na cílových 

receptorech a v jednotlivých neuronech exprimujících tyto bílkoviny (Lüscher & Ungless, 

2006). 

 

4.1. Drogy působící na receptory spřažené s G proteiny  
 

4.1.1. Opioidy 

 

Opioidy jsou nejúčinnější analgetika. Jelikož disponují odměňujícími účinky, jejich 

dlouhodobé užívání může vyvolat závislost. Zneužívané opioidy se váží na receptory 

endogenních opioidů, jako jsou endorfin, enkefalin, dynorfin, endomorfin. 

Opioidní receptory (OR) patří do skupiny GPCRs. Jsou spojeny s pertussis toxin 

senzitivním Gi/Go proteinem (Law et al., 2000). Byly identifikovány tři hlavní skupiny OR– 

mí (μ, MOR), kappa (κ, KOR) a delta (δ, DOR). OR můžeme nalézt jak v CNS, tak v 

periferních tkáních. Distribuce a počet jednotlivých typů v různých tkáních je však 

proměnlivá (Wittert et al., 1996; Peng et al., 2012). Jsou přítomné i na buňkách locus 

coeruleus, hlavním noradrenergním jádru mozku. Je to struktura s relativně homogenními, 

dobře charakterizovatelnými buňkami, proto slouží jako model pro zkoumání opioidů 

(Nestler, 1996). Pokusy na myších modelech postrádajících MOR ukázaly, že tento typ OR je 

nejdůležitější pro vývoj závislosti na opioidech (Matthes et al., 1996). 

Účinky opioidů na neuronech VTA jsou příkladem nepřímého ovlivnění 

mesokortikolimbické DA dráhy. Hyperpolarizace GABAergních inhibičních interneuronů 



14 
 

vede k disinhibici DA neuronů a zvýšenému vyplavení DA v NAc (Johnson & North, 1992). 

Mohou rovněž přímo ovlivnit buňky v NAc aktivací OR na povrchu těchto buněk. 

Po navázání opioidů na receptor můžeme sledovat následující účinky: 

a/ Inhibice adenylátcyklázy (AC) vede ke snížení počtu cyklického adenosinmonofosfátu 

(cAMP). Snížená hladina cAMP už nedokáže regulovat neselektivní napěťově závislý 

kationtový kanál. Výsledkem je zmenšená amplituda otevření kanálů a pokles excitability. 

b/ Opioidy aktivují různé draslíkové kanály, z kterých je nejvíce prozkoumaný G proteinem 

aktivovaný dovnitř usměrňující draslíkový kanál (GIRK). Aktivace GIRK hyperpolarizuje 

membránu a snižuje excitabilitu buňky. 

c/ Inhibice vápníkových kanálů blokuje uvolnění neurotransmiterů. 

d/ Aktivace fosfolipázy C (PLC) nebo A2 spustí kaskádu vedoucí k uvolnění vápníku 

z vnitrobuněčných zásob nebo k aktivaci proteinkinázy C (PKC). 

e/ Existují různé dráhy po navázání ligandu na OR, které se sbíhají v aktivaci mitogenem 

aktivované proteinkinázy (MAPK). Jedna z nich postupuje přes fosfatidylinositol 3-kinázu, 

která sérií fosforylačních kroků zahrnujících i c-Src aktivuje MAPK. Jiná může vést po 

fosforylaci receptoru k internalizaci v klatrinovém váčku. Tento komplex aktivuje MAPK 

(Williams et al., 2001; Allouche et al., 2014). 

 

4.2.  Drogy působící na ionotropní receptory 

 

4.2.1.  Barbituráty 

 

Barbituráty jsou deriváty kyseliny barbiturové, působí tlumivě na CNS. Původně se 

používaly kvůli uklidňujícím účinkům jako léky na spaní, sedativa a součásti analgetik. 

Časem se ukázaly vedlejší účinky, mezi které patří psychická i fyzická závislost, proto byly 

postupně nahrazeny benzodiazepiny. Některé se používají v medicíně ještě dodnes, třeba 

v léčbě epileptických záchvatů nebo při anestezii. 

V roce 1980 bylo popsáno, že jejich vazebné místo se nachází na GABAA ionotropním 

receptoru (GABAAR). Barbituráty ovlivňují GABA odpověď vazbou na alosterické místo 

(Leeb-Lundberg et al., 1980), po navázání zvyšují dobu otevření chloridového kanálu 

(Macdonald et al., 1989). 

Návykové mechanismy látek působících na GABAAR jsou málo známy, ale nedávná 

zjištění naznačují, že mohou vyvolat aberantní neuroadaptace v okruzích systému odměny. 
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Tyto látky, ať už jsou spojené se synaptickým nebo extrasynaptickým GABAAR, inhibují 

interneurony, a tak aktivují VTA DA neurony disinhibicí (Vashchinkina et al., 2014). 

GABAAR jsou receptory pro hlavní inhibiční neuropřenašeč, γ-aminomáselnou kyselinu. 

Patří do superrodiny Cys-loop pentamerních ligandem řízených iontových kanálů.  

Podjednotky GABAAR spadají do různých tříd (α, β, γ, δ, ε, π, θ), nejčastěji jsou složené z 2α, 

2β a 1γ (Barnard et al., 2008). Pro vazby barbiturátů jsou význačně důležité β podjednotky. 

To potvrdil Cestari a jeho spolupracovníci v roce 1996 pokusem, kde uměle vytvořený 

homomerní GABAAR skládající se pouze z β podjednotek reagoval na pentobarbital, ačkoliv 

zůstal necitlivý vůči GABA (Cestari et al., 1996). Novější výzkumy naznačují, že jde nejspíš 

o vazebnou kapsu, kde β podjednotka interaguje s α anebo γ podjednotkami (Chiara et al., 

2013). 

Vedle posílení GABAA receptorem zprostředkované odpovědi mohou mít barbituráty 

inhibiční účinek na AMPA a kainátové glutamátové receptory (Nardou et al., 2011) a rovněž 

na napěťově ovládané vápenaté kanály typu P/Q (Schober et al., 2010). Tyto účinky také 

přispívají k výsledné disinhibici DA neuronů. 

 

4.3. Drogy působící na transportéry biogenních aminů 

 

Komunikace mezi buňkami CNS vyžaduje precizní kontrolu nad trváním a intenzitou 

působení neurotransmiterů. Po vyplavení a aktivaci receptorů musí být signální molekuly 

degradovány nebo aktivně vychytávány do presynaptického neuronu, kde mohou být 

opakovaně transportovány do vezikul. Selhání této regulace může vést až k neurologickým a 

psychiatrickým syndromům, jako jsou deprese, Parkinsonova nemoc, epilepsie nebo závislost 

(Masson et al., 1999). 

 

4.3.1. Kokain 

 

Kokain je psychoaktivní alkaloid z rostliny Erythroxylon coca. Jedná se o bílou, 

krystalickou látku se stimulujícím, anestetickým účinkem. Navozuje euforii a vzrušení, může 

však mimo jiné vést k vyvolání pocitu hladu, halucinací či deprese. 

Kokain vytváří odměňující účinek především navázáním na DA transportér (DAT) a jeho 

blokováním (Ritz et al., 1987). Funguje jako kompetitivní inhibitor, jehož vazebné místo 

uvnitř molekuly se překrývá s vazebným místem pro DA (Beuming et al., 2008) (obr. 3). 
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Novější práce popisují kokain jako inverzního agonistu. V tomto modelu navázáním na DAT 

nejenom blokuje transport neurotransmiteru, ale konformační změnou transportéru obrací 

směr přenosu a umožňuje pasivní proudění DA do extracelulárního prostoru (Heal et al., 

2014).  

 

 

Obr. 3: Přímé efekty kokainu v dopaminergních nervových zakončeních. Tyr – tyrosin, TH – 

tyrosin hydroxyláza, L-DOPA – L-dihydroxyfenylalanin, AADC – dekarboxyláza 

aminokyselin, Coc – kokain, DAT – dopaminový transportér, MAO – monoaminooxidáza, 

VMAT – vezikulární monoaminový transportér, DOPA-C – dihydroxyfenyloctová (převzato 

z Cunha-Oliveira et al., 2008). 

 

DAT patří do neurotransmiter/Na
+
 symportér rodiny, kam se také řadí serotonin, 

norepinefrin, glycin a GABA transportér. Je lokalizovaný v presynaptické membráně a řídí 

ukončení signalizace zpětným vychytáváním DA. Jeho fungování závisí na Na/K-ATPáze, 

využívá sílu iontového gradientu, aby mohl transportovat DA ze synaptické štěrbiny do 

presynaptického terminálu. Pozitivně nabitý DA je kotransportován se dvěma ionty Na
+
 a 

jedním Cl
-
 (Heal et al., 2014). Dvanáct transmembránových segmentů vytváří jednu molekulu 

DAT (Giros et al., 1991). Experimenty naznačují, že transportéry této rodiny mohou být 

zakotveny v membráně a také fungovat jako oligomery (Zhen et al., 2015). 
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Klíčovou roli DAT v kokainové závislosti potvrdily i experimenty na geneticky 

modifikovaných myších s chybějícími DAT. Podávání kokainu a amfetaminu u nich už totiž 

nezměnilo pohybovou aktivitu ani hladinu DA v synaptické štěrbině (Giros et al., 1996). 

 

4.3.2. Amfetamin 

 

Amfetaminy jsou psychoaktivní látky se stimulujícím, euforickým a anorektickým 

účinkem, v některých případech mají empatogenní a halucinogenní vlastnosti. Látky 

s amfetaminovou strukturou jsou odvozeny od β-fenyletylaminu. (Carvalho et al., 2012). 

Přestože jde o látku s adiktivním potenciálem, její cílené farmaceutické využití v budoucnosti 

může sloužit jako terapie pro převrácení změn v dopaminergních terminálech způsobených 

kokainem (Ferris et al., 2015). 

Podobně jako kokain, také amfetamin ovlivňuje monoaminový transportér a zvyšuje 

vylití DA. Má však odlišný mechanismus, vzhledem k strukturální podobnosti 

s monoaminovými neurotransmitery funguje jako substrát pro transportéry. DAT je v tomto 

případě využíván pro proniknutí amfetaminu z extracelulárního prostoru do DA neuronu. 

Ústřední význam účinku amfetaminu je čerpání DA ze sekrečních váčků a jeho obrácený 

transport do extracelulárního prostoru zprostředkovaný DAT. Jelikož prvně zmíněný proces 

trvá až pětkrát déle, můžeme je považovat za krok omezující rychlost působení amfetaminu 

(Sulzer et al., 1995; Jones et al., 1998) (obr. 4). 

V cytoplazmě se amfetamin interaguje s vezikulárním monoaminovým transportérem (v 

CNS převážně typ 2,VMAT2) v membráně synaptických váčků. V přirozených podmínkách 

VMAT2 pumpuje dopamin a další monoaminy do vezikul na základě protonového gradientu. 

Existují dvě hypotézy, jak dochází k uvolnění DA ze synaptických váčků. První je založena 

na slabé bazicitě amfetaminu. Po difuzi do kyselého váčku váže H
+
 ionty, čímž se sníží 

protonový gradient, který akumuluje neurotransmitery ve váčku (Sulzer & Rayport, 1990 

citován dle David Sulzer 2011). Druhá hypotéza předpokládá, že amfetamin ve váčku vyčerpá 

zásoby neurotransmiterů obrácením aktivity transportéru (Partilla et al., 2006). Zvýšené 

množství DA potom opustí buňku pomocí DAT dvěma způsoby. DAT buď spustí molekuly 

urychleně jako kanál nebo pomalým transportem (Kahlig et al., 2005). 

Nové poznatky ukazují, že užívání amfetainu ovlivní i fosforylaci DAT proteinkinázou 

Cβ nebo proteinkinázou II závislou na komplexu vápníku s kalmodulinem, což může přispívat 

k regulaci transportu DAT a zároveň pohybové aktivitě pokusných zvířat (Chen et al., 2009; 

Pizzo et al., 2014). 
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Ačkoliv primárním místem účinků amfetaminů jsou monoaminové transportéry, jsou 

známé i jejich interakce s receptorem pro stopové aminy, který je spojen s G proteinem 

(Bunzow et al., 2001). 

 

 

Obr. 4: Přímé efekty amfetaminu v dopaminergních nervových zakončeních. Tyr – tyrosin, 

TH – tyrosin hydroxyláza, L-DOPA – L-dihydroxyfenylalain, AADC – dekarboxyláza 

aminokyselin, Coc – kokain, DAT – dopaminový transportér, MAO – monoaminoxidáza, 

VMAT – vezikulární monoaminový transportér, DOPA-C – dihydroxyfenyloctová (převzato 

z Cunha-Oliveira et al., 2008). 
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5. Molekulární mechanismy zapojené při chronickém působení drog 

 

5.1. Receptorový signální systém 

 

5.1.1.  GPCRs 

 

GPCRs patří mezi nejhojněji se vyskytující receptory. Jde o polypeptidový řetězce, které 

sedmkrát prochází plazmatickou membránou. Další charakteristickou vlastností je spojení s 

heterotrimerním G proteinem po aktivaci receptoru ligandem (Morris & Malbon, 1999). 

Ligandy pro GPCRs mají obrovskou variabilitu, zahrnují mimo jiné ionty, organické odoranty 

aminy, peptidy, bílkoviny, lipidy, nukleotidy. Na základě sekvenční podobnosti lze lidský 

GPCRs dělit do pěti hlavních rodin a jejich celkový počet převyšuje 800 (Fredriksson et al., 

2003). 

Jsou to integrální membránové proteiny, jejichž struktura může být rozdělena do tří částí. 

Extracelulární oblast sestává z N-konce a tří extracelulárních smyček (ECL1-ECL3). 

Obsahuje vstup pro vazebnou kapsu, která se nachází v transmembránové oblasti. Ačkoliv 

všechny ligandy mají vazebnou kapsu na extracelulární straně transmembránových helixů, 

různé ligandy pronikají do různých hloubek v rámci této kapsy. Transmembránová oblast se 

skládá ze sedmi α-šroubovic (TM1-TM7). Slouží jako komunikační spojení mezi kapsou 

vázající ligand a intracelulární oblasti asociované s G proteinem. Vzhledem ke stabilitě 

receptoru mají významnou roli disulfidické můstky v extracelulární oblasti, nejspíše vysoce 

konzervovaný můstek mezi extracelulární konci TM3 a ECL2. Intracelulární oblast obsahuje 

tři intracelulární smyčky (ICL1-ICL3), intracelulární amfipatický helix a C-konec. Účinkuje 

ve spojení s efektorovými molekulami, jako jsou G proteiny, arrestin nebo kinázy. 

(Venkatakrishnan et al., 2013). 

Ačkoliv zmíněná skupina receptorů typicky přenáší signál na G protein, našly se i GPCR 

zprostředkované signalizační dráhy nezávislé na této molekule (Sun et al., 2007). 

 

5.1.2. G protein 

 

G proteiny jsou členy superrodiny GTPáz. Rodina G proteinů spojující receptor s 

vnitrobuněčnou signalizací má heterotrimerní složení a je spojená s plazmatickou 

membránou. Tyto proteiny se skládají ze tří podjednotek α, β a γ, poslední dvě vytvářejí 

komplex βγ. G proteiny jsou proteiny vázající guaninové nukleotidy, přičemž α podjednotka 

má schopnost vázat molekulu guanosintrifosfátu (GTP) a hydrolyzovat ji pomocí své 
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GTPázové domény na guanosindifosfát (GDP). (Neves et al., 2002). Na této vlastnosti je 

založena přepínací funkce proteinu. Aktivace receptoru agonistou a jeho konformační změna 

indukuje vytváření komplexu receptor-G protein. Tím se aktivuje i G protein a disociuje Gα 

od Gβγ. Nejprve GDP opustí α podjednotku, na kterou se poté naváže GTP. Obě části proteinu 

mohou následovně ovlivnit efektory. Po určité době α podjednotka štěpí GTP a dochází ke 

znovuspojení s βγ dimerem. Komplex se odpojí od GPCR, inaktivuje se a čeká na další 

stimulus (Morris & Malbon, 1999; Roux & Cottrell, 2014). 

 

5.1.3. Efektory 

 

Mezi nejčastější efektory G proteinů patří AC a PLC. PLC C hydrolyzuje 

fosfatidylinositol 4,5-bisfosfát na inositol 1,4,5-trisfosfát (IP3) a diacylglycerol (DAG), které 

slouží v buňce jako druzí poslové. IP3 se váže na Ca
2+

 kanál na povrchu endoplazmatického 

retikula a způsobí uvolnění Ca
2+

, který může aktivovat další enzymy. DAG zůstává ukotven 

na membráně. Aktivuje mimo jiné PKC, která fosforylací dalších proteinů přenáší signál dále 

(Rebecchi & Pentyala, 2000). AC katalyzuje přeměnu adenosintrifosfátu na cyklický cAMP. 

Tento druhý posel má široký význam, typicky aktivuje protein kinázu A (PKA). Opioidy 

akutně inhibují funkční aktivitu cAMP dráhy (indikováno buněčnými hladinami cAMP a 

cAMP-závislé fosforylace proteinů).  

 

Obr. 5: Up-regulace cAMP dráhy jako mechanismus opiátové tolerance a závislosti 

(upraveno podle Nestler, 2004). 

Indukce adenylyl 

cyklázy, proteinkynázy A 
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S pokračující expozici se funkční aktivita cAMP dráhy postupně obnoví. Po odstranění 

opiátů (podáním antagonistu naloxonu) se zvyšuje aktivita daleko nad kontrolní hladiny. Tyto 

změny ve funkčním  stavu cAMP dráhy jsou zprostředkovány indukcí AC a PKA v reakci na 

chronické podávání opiátů. Indukce těchto enzymů je zodpovedná za postupné obnovení 

funkčné aktivity cAMP dráhy počas chronické expozice opiátem (tolerance, závislost) a za 

aktivace, která se objeví při odnětí opiátů (abstinenční syndrom) (Nestler, 2004) (obr. 5). 

 

5.1.4. Desensitizace 

 

Schopnost receptorů přenášet signál může být regulována na úrovni jejich počtu nebo 

účinnosti. Jedním důležitým rysem signalizačních systémů používajících G protein je, že 

nejsou konstantní, ale zaznamenají dřívější aktivaci nebo sílu signálu. Zvýšená aktivace 

receptoru vede ke snížení schopnosti být stimulován (desensitizace), zatímco snížená aktivace 

vede ke zvýšené schopnosti být stimulován (sensitizace) (Gainetdinov et al., 2004).  
 

 

Obr. 6: GPCR signalizace a desensitizace. β Arr – β-arrestin, GRK – GPCR kináza, 

GPCR – receptor spřažené s G proteiny (upraveno podle Calebiro et al., 2010). 
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Desensitizace byla původně sledovaná na β-adrenergním receptoru, ale časem se ukázal 

její význam ve vzniku tolerance po opakovaném užívání návykových látek (Bohn et al. 2000). 

Dva proteiny tvoří základ pro proces desensitizace: GPCRs kináza (GRK) a  β-arrestin. 

Konformační změna GPCR po aktivaci agonistou způsobí, že receptor se stane substrátem 

pro GRK. Tato serin/threonin kináza fosforyluje aminokyseliny na C-konci GPCR, což 

vyvolá vazbu β-arrestinu. Navázaná molekula β-arrestinu zabraňuje spojení G proteinu 

s receptorem a znemožní další signalizaci (Lohse et al. 1992; Lohse et al. 1990). 

Desensitizace receptoru může vést až k jeho internalizaci. Vazba β-arrestinu s klatrinovým 

váčkem usnadňuje endocytózu receptoru (Goodman et al., 1996), ale je známa i internalizace 

GPCR nezávislá na spojení s β-arrestinem (Zhang et al., 1996). Sílu vazby mezi receptorem a 

β-arrestinem zvyšuje konzervovaný motiv na karboxylovém konci GPCR, který zajistí 

stabilitu komplexu uvnitř buňky a ovlivňuje kinetiku resensitizace receptoru (Oakley et al., 

2001) (Obr. 6). 

 

5.1.5. Dopaminové receptory a jejich signalizace při závislosti 

 

Extracelulární koncentrace DA je význačně důležitá v systému odměny, a proto i 

v averzivních nebo odměňujících podnětech. Kvůli tomu jsou jedním z nejdůležitějších 

GPCRs v průběhu vzniku závislosti DAR. 

Účinek DA je zprostředkován rodinami GPCRs kódovanými nejméně pěti DAR geny 

(D1-D5). Na základě sekvenčních a farmakologických podobností jsou zařazeny do podtypů 

D1 (kam patří D1 a D5) a D2 (D2-D4). Ve striatu jsou lokalizovány převážně postsynapticky 

na dendritických trnech středních trnitých neuronů (Levey et al., 1993). Podtypy D1 jsou 

spojené s Gαs/olf proteinem, stimulují produkci cAMP. Receptory podtypu D2 jsou naopak 

spojené s Gαi/o a negativně regulují cAMP syntézu (Beaulieu & Gainetdinov, 2011). 

Jednou z centrálních molekul v DAR signální kaskádě je protein DARPP-32. Vysokou 

koncentraci této molekuly můžeme nalézt v MSNs (Ouimet et al., 1998). Dopamin působící 

na D1 receptor vede k aktivaci PKA s následnou fosforylací DARPP-32 na aminokyselině 

Thr34.  Ve fosforylované podobě DARPP-32 účinně inhibuje proteinfosfatázu-1 (PP-1). PP-1 

ovlivní aktivitu různých proteinů včetně receptorů, kanálů a transkripčních faktorů. U myších 

modelů s chybějícím genem pro DARPP-32 kokain nestimuluje lokomoční aktivitu, myši ani 

nemají zvýšenou hladinu ΔFosB ve striatu, charakteristickou pro chronické podávání drog 

(Fienberg et al., 1998). DARPP-32 také ovlivní dvě protichůdné formy synaptické plasticity, 

dlouhodobou depresi a potenciaci (Calabresi et al., 2000). Aktivace D2R může vést k 
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inaktivaci DARPP-32. Signální kaskáda PLC – IP3 – uvolnění Ca
2+

 aktivuje Ca
2+

/kalmodulin-

dependentní proteinfosfatázu kalcineurin, která defosforyluje DARPP-32 (Nishi et al., 1997). 

Na signalizaci má inhibiční účinek i fosforylace Cdk5 kinázou na místě Thr75, která přemění 

DARPP-32 na PKA inhibitor (Bibb et al., 1999) 

Dalším proteinem, který je po užívání návykových látek hojně aktivovaný v neuronech 

přijímajících DA, je extracelulárně regulovaná kináza (extracellular signal-regulated kinase, 

ERK). ERK má významnou roli v synaptické plasticitě, stejně jako v učení a paměti. 

Aktivovaný ERK může ovlivnit expresi bezprostředně časných genů, jako jsou c-fos, zif268, 

Nurr77 nebo JunB prostřednictvím fosforylace transkripčních faktorů CREB nebo Elk-1 

(Valjent et al., 2004). Produkty těchto genů mohou být spojeny s odměňujícími účinky 

a dlouhodobými behaviorálními změnami (Valjent et al., 2006). 

 

5.2. Role transkripčních faktorů 

 

Transkripční faktory jsou proteiny, které se váží na responzivní elementy v promotorové 

oblasti cílových genů a regulují genovou expresi. Častými cíli jsou geny kódující neurotrofní 

faktory, které jsou zahrnuty v remodelaci neuronů po chronickém užívání návykových látek 

(Russo, Mazei-Robison, et al., 2009). 

 

5.2.1. ΔFosB 

 

Přirozené a drogami navozené odměny sdílejí společné mechanismy neurální plasticity, v 

čem má významnou roli aktivace D1R v NAc a transkripční faktor ΔFosB. Jestliže jedinec 

ztrácí přirozené podněty vyvolávající odměnu, může dojít ke zvýšení náchylnosti k závislosti. 

Klíčovou roli v tomto procesu má ΔFosB a produkty jeho cílových genů (Pitchers et al., 

2013). Na základě předchozích výzkumů se dá předpokládat, že ΔFosB je nutná a postačující 

podmínka pro mnoho změn, které jsou způsobeny chronickým užíváním drog (Robison & 

Nestler, 2011). 

Protein ΔFosB patří do Fos rodiny transkripčních faktorů kódovaných FosB genem. 

Každý představitel této skupiny je rychle a přechodně indukován v NAc a dalších mozkových 

strukturách při akutním působení mnoha drog. Jedině ale ΔFosB má schopnost se akumulovat 

po opakovaném užívání psychoaktivních látek (obr. 7). Tuto stabilitu získává po fosforylaci 

na aminokyselině Ser27 (Ulery-Reynolds et al., 2009) a alternativním štěpením, které 
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odstraňuje destabilizující část aminokyselinové sekvence na C-konci (Carle et al., 2007). 

Koncentrace ΔFosB se také zvýší v mozku po chronickém stresu (Perrotti et al., 2004). Zdá 

se, že v odměňujících účincích kokainu je důležitá i N-koncová část proteinu. Alternativní 

produkt fosB genu, Δ2ΔFosB postrádající tuto část nezvýší odměňující účinky kokainu u 

pokusných zvířat (Ohnishi et al., 2015). Na základě zmíněných vlastností lze považovat 

ΔFosB za trvalý molekulární přepínač, který pomáhá udržet stav závislosti (Nestler et al., 

2001). Ke stabilitě ΔFosB přispívá i vzájemná kontrola s CaMKII kinázou. Po zvýšení 

indukce kinázy v kůře NAc dochází k fosforylaci ΔFosB, který se tak ještě více hromadí v 

buňce (Robison et al., 2013). ΔFosB se spojí s proteinem JunD a tvoří heterodimerní 

transkripční faktor AP-1. Komplex AP-1 zvyšuje nebo potlačuje exprese genů s AP-1 

sekvencí v promotoru. Jejich produkty mohou hrát roli v synaptické plasticitě a dalších 

regulacích (Nestler, 2008). 

 

 

Obr. 7: Akumulace ΔFosB. Při opakované stimulaci (zvislé šípy) indukuje každý podnět 

určitou nízkou hladinu ΔFosB (upraveno podle Nestler, 2012). 

 

5.2.2. CREB 

 

Protein vázající se v genomu na element odezvy cAMP (cAMP response element binding-

protein, CREB) patří mezi nejvíce prostudované transkripční faktory. Po fosforylaci se CREB 

spojí s jaderným proteinem zvaným CBP (CREB-binding protein) (Chrivia et al., 1993). CBP 

funguje jako koaktivátor. Po svém spojení mohou tyto proteiny aktivovat transkripci cílových 

genů, které v regulační oblasti obsahují CRE (cAMP-responsive element) místo o vysoce 

Akumulace ΔFosB 

Čas (dny) 

Indukce 
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konzervované sekvenci. Vazbu komplexu fosfo-CREB:CBP na CRE umožní motiv zinkového 

prstu na CBP (Montminy et al., 1986; Kwok et al., 1994). CREB aktivita v kůře NAc reguluje 

senzitivitu vůči odměňujícím i averzivním stimulům. Zvýšená CREB aktivita snižuje reakce 

pokusného zvířete na stimuly, zatímco snížení aktivity má opačný výsledek (Barrot et al., 

2002). 

Důležitým proteinem regulovaným pomocí CREB je neurotrofní faktor BDNF, který po 

intoxikaci drogami může indukovat morfologické změny, jako jsou arborizace a polymerizace 

aktinu. Tyto změny mohou být základem pro trvalé zvýšení motivace pro kokain (Graham et 

al., 2007). Podobně jako ΔFosB, i CREB ovlivní expresi dynorfinu. Má ale opačný efekt, 

stimuluje jeho syntézu, která poté silně inhibuje uvolnění DA z VTA (Carlezon et al., 1998). 

CREB aktivita je spojená i s excitabilitou MSNs v NAc, s jeho zvyšující se expresí se zvýší i 

excitabilita buněk (Dong et al., 2006). 

CREB může aktivovat geny po chronickém užívání drog i ve VTA, a to různou měrou v 

jejích různých částech. Můžeme sem řadit geny pro tyrosinhydroxylázu a pro GluR1 

subjednotku AMPA receptoru (Olson et al., 2005). 

 

5.2.3. NFκB 

 

Nukleární faktor kappa B (NFκB) patří mezi cílová místa transkripčního faktoru ΔFosB. 

(Ang et al., 2001). Ukázalo se, že kokain „up-reguluje“ NFκB signalizaci v NAc a tato 

signální dráha je rozhodující pro řízení morfologie NAc neuronů, jakož i v sensitizaci 

odměňujících účinků kokainu. Zvýšená hustota dendritických trnů po spuštění NFκB dráhy 

vyplývá ze schopnosti NFκB aktivovat exprese genu pro BDNF (Russo, Wilkinson, et al., 

2009). 

 

5.3.  Epigenetické regulace 

 

Epigenetiku můžeme definovat jako sérii biochemických procesů, jejichž prostřednictvím 

jsou změny v genové expresi dosažitelné během celého životního cyklu organismu beze 

změny v sekvenci DNA. Některé epigenetické změny jsou velice stabilní, což jim umožní 

zprostředkovat adaptační změny v mozku a náchylnost ke drogám (Nestler, 2014). 
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5.3.1. Modifikace histonů 

 

DNA v buňce je organizována do struktury zvané chromatin. Jeho funkční jednotka je 

nukleosom skládající se z úseku DNA s délkou 147 nukleotidů ovinutého kolem histonového 

oktameru. Obsahuje oktamer basických proteinů H2A, H2B, H3, H4, které mohou být 

posttranslačně modifikovány na N-koncové části. Kovalentní vazba různých funkčních skupin 

změní vlastnosti proteinů a jejich interakce s DNA, takže i pravděpodobnost transkripce. Co 

se týče závislosti, nejrozsáhleji studované modifikace histonů jsou acetylace a metylace 

(Walker et al., 2015). 

Připojením acetylové skupiny na aminokyselinu lysin dekondenzuje určitý úsek DNA a 

umožňuje transkripci. Enzym vykonávající tuto vazbu je histon acetyltransferáza, opačný úkol 

má histon deacetyláza (Kouzarides, 2007). Opakovaná expozice různým návykovým látkám 

zvýší hladinu acetylace ve strukturách systému odměny. V pokusu s kokainem se ukázalo, že 

akutní působení zvýšilo v NAc acetylaci H4, čímž ovlivnilo geny cFos a FosB. Chronické 

efekty byly omezeny na H3, kde ze sledovaných genů byly aktivovány FosB, Cdk5 a BDNF. 

Výsledky ukazují, že v případě FosB promotoru dochází k přepínání z acetylace H4 na H3 po 

chronické expozici. Postupné hromadění ΔFosB, jako reakce na opakované užívání kokainu, 

přitahuje k cílovým genům chromatin remodelující faktory, které usnadňují transkripci. Takto 

způsobená dlouhodobá remodelace  genů, jakými jsou Cdk5 a BDNF může vést k neurální a 

behaviorální plasticitě (Kumar et al., 2005). Exprese proteinů SIRT1 a SIRT2 je také zvýšená 

acetylací po opakované intoxikaci kokainem. Jelikož jde o deacetylázy, dále mohou regulovat 

syntézu proteinů a zesilovat odměňující účinky (Renthal et al., 2009). 

Metylace histonů může buď zvýšit nebo potlačit genovou aktivitu v závislosti na části, 

která je metylována. Histonmetyltransferáza katalyzuje napojení metylové skupiny, 

histondemetyláza její odstranění (Nestler, 2014). Nedávný výzkum ukázal, že kokain může 

vyvolat odlišný stupeň metylace v různých částech genomu v NAc (Feng et al., 2014). 

Zajímavým enzymem v regulaci je histonmethyltransferáza G9a. Katalyzuje dimetylaci 

H3 na místě lysin9 (H3K9me2), čímž inhibuje expresi proteinů hrajících roli v dendritické 

plasticitě. Zvýšená hladina ΔFosB po chronické konzumaci kokainu „down-reguluje“ G9a. 

Tím také reguluje geny, které jsou cílem pro G9a, kam patří i FosB. Následkem potlačení G9a 

je růst hustoty dendritických trnů a dendritická plasticita (Maze et al., 2010). Funkce G9a má 

dopad i na vznikající subtypy striatálních MSNs během vývoje, což může ovlivnit i kokain 

(Maze et al., 2014). Acetylace a metylace se mohou vzájemně ovlivňovat a tímto způsobem 

kontrolovat sensitivitu vůči psychostimulantům (Kennedy et al., 2013). 
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5.3.2. DNA metylace 

DNA metylace je epigenetický mechanismus, při kterém dochází k přenosu metylové 

skupiny do C5 polohy cytosinu za vzniku 5-metylcytosinu. Je katalyzována DNA 

metyltransferázou (Dnmt), většinou na CpG dinukleotidech. DNA metylace reguluje expresi 

genu proteiny zapojených do represe genu nebo inhibicí vazby transkripčních faktorů (Moore 

et al., 2012). 

Nadměrná exprese enzymu Dnmt3a v NAc vyvolává podobné zvýšení hustoty 

dendritických trnů jako kokain, kdežto jeho inhibice blokuje působení kokainu (LaPlant et al., 

2010). Enzymy TET zprostředkují přeměnu 5-metylcytosinu na 5-hydroxymethylcytosin, což 

je krok směrem k demetylaci. Po opakovaném užívání kokainu se snížila jejich exprese 

v NAc. V případě typu TET1 pokleslá hladina přispívá k zesílení behaviorálních odpovědí 

vůči droze. Byla sledována i pozměněná úroveň 5-hydroxymetylcytosinu, genové exprese a 

alternativního sestřihu u genů účinkujících ve vzniku závislosti (Feng et al., 2015).  

Transkripční faktor protein 2 vázající methyl-CpG (MeCP2) se váže na metylovaný 

cytosin, rekrutuje histon deacetylázy a další represory transkripce, aby utlumil cílové geny 

(Im et al., 2010). Jeho interakce s mikroRNA miR-212 vedoucí k regulaci genů BDNF ve 

striatu a motivačního charakteru kokainu dobře ukazuje, jak složité mohou být molekulární 

děje, které vedou k synaptické plasticitě a závislosti (Im et al., 2010). 
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6. Závěr 

Mým cílem v této bakalářské práci bylo popsat dosud známé důležité molekulární 

mechanismy, které hrají roli ve vzniku závislosti. Protože působení návykových látek je 

komplexní děj na úrovni organismu, buňky i DNA, bylo také nezbytné zmínit některé 

mozkové struktury a membránové proteiny, které jsou zapojené při intoxikaci. Proteiny 

ΔFosB, CREB a NFκB jsou příklady už známých transkripčních faktorů, které význačně 

přispívají k opakovanému užívání drog. V budoucnosti může být jedním z cílů objevení 

dalších regulačních proteinů a hlavně zjistit jejich cílové geny. V každém případě musíme 

lépe porozumět kaskádě zprostředkovávající signály od aktivace neuronů drogami až 

k modifikaci DNA. Výzkum molekulárních mechanismů vedoucích ke vzniku závislosti 

přispívá k rozpoznání pochodů, které se mohou objevit i v dalších fyziologických nebo 

patologických procesech. 
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