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»A lét esszencidja olyan draga portéka, ameélykgész nemzedékek évszazadok alatt kapnak - &gy\kir
ebbe belenyugszik, az belenyugodott abba, hogy ali@ghmiebtt megsziiletett. Aki azonban val6jaban
emberré tud lenni, és szadmot vetett magaval, méitdbsaigahoz illik, az raboljon maganak mindennap
tizennégy Oréat. Ez a tizennégy 6ra egyerdgyszaz generacidnak nyolcezer éves életévelzémitsunk
csak Otezret. Egy nap alatt tehat dtezer esstedldk. Eqy eszteddilatt ez korulbelul kétmillié évet jelent.
Foltéve, hogy az 6piumszivast mint kifejlettjseférfi kezded, és nagy gondot forditasz testi giguké
fonntartasara, amelyet legjobb tigyes orvosra bitiai, esztendeig elélhetsz. Es ekkor haszmilli6 éves

korodban nyugodtan hajthatod fejedet az 6rok megssahés jeges parndjara.”

Cséath Géza: Opium — részletek

Az Opiatok, mint pl. a morfium, a ledeebb, orvosi gyakorlatban is hasznalt
fajdalomcsillapitd szerek, amelyeket akut és krasikajdalmak enyhitésére hasznalnak. Az
elmult par évben amethadofh mint p-opioid antagonistat egyre ndvékwszamban
alkalmaztak rékbetegek és idegrendszeri probléndikadok kezelésére. Masrészt viszont
az opiatok efs fugghség-okozd hatassal birnak. A heroin az egyik legelitebb fliggséget
okozo opiat.

Az Opiat-szarmazékok a legtébb embernéiindt fajdalomcsillapitd szerek, habéar az
altaluk kivaltott reakciok rendkivil elt®ek lehetnek még a p-Opiatok kdzoétt is. Ennek a
valtozatossagnak a megértése nagyban hozzajaraltetmegfeldl, személyre szabott
kezelés kivalasztasahoz.

Mar korabban kimutattdk a p-Opiat receptorok toltipasat. Receptor koétlés
vizsgélatokat végeztek patkdnyagyban. Két opidb kalyet azonositottak, egyésebb és
egy gyengebb affinitasut. Kélsb szamos p-opiat receptor klont is sikerult leidz elsd
klont 1993-ban allitottak &l Ez volt aMOR-1 amely 4 exonbdl all. Egy G-proteinnel
kapcsolt receptorcsalad tagjaként 7 transzmembao@maohje van, amelyet az 8I8 exon
kddol, a 4. exon pedig a receptor C-terminalisantals6 12 aminosavat hatarozza meg. Ezek
a variansok hasonl6 médon koétik a p-6piatokat, dédrbodznek az O6piatok hatasara
bekovetke# aktivacios mechanizmusukat, illetve a sejtekbeazagy kulonbdz régidiban
tortérd lokalizacidjukat tekintve. Ezek az Opiat recepteariansok talan segithetek
megmagyarazni az épiat szarmazékokra adott kilnalaszokat, melyek sokféleségét mar
régen leirtdk a gyodgyaszatban. Eltéréed az egyéni érzékenységben van. Egyeseknek
nagyobb, vagy éppen kisebb dozis is elég az ogsrhatas eléréséhez, de az tfaidulhat,

hogy az adott szer semmiféle hatast nem fejt kneek kozt is eltérjutalmazd hatasbeli



kilonbségeket mar kordbban leirtak. Tovabba tudpgdgy a morfin (amely a heroin és a
morfium bomlasterméke, mely az Opiat receptorokhnait6édik) hatasat illeten is
kilonbségek vannak a nemek kodzt, mivel a mozgasviidsra, a sziv- és érrendszerre, a
testtbmérsékletre és a testi fliggpgre eltér mertékben hat. Korabbi vizsgalat@karami-
Zarrindast, 2007) kimutattdk, hogy a dstény patkanyok Kkisérletekben tobb energiat
forditottak a morfium vagy heroin megszerzésére.

Az Opiatokat az altaluk célzott receptorok alapg@ztalyozzak. Az etsleirt Opiat
receptorokat 30 éve fedezték fehaloxonés adihydroporphirin hasznalata soran. Ezek a
drogok nagyon szelektiven Kainek receptoraikhoz, amelyeket ezutdn p-6piat tecegnak
neveztek. A Kklinikai gyakorlatban hasznalt 6pidelkisorban p-receptorokhoz, esetheg
receptorokhoz kédnek. Az altaluk mutatott nagyfoku szelektivitasgisett a drogok
hatasmechanizmusanak megértéseében. Vizsgalatuwsdgédktte a p-receptor antagonistak
kifejlesztése és hasznalata, mint pgR-funaltrexamirés analoxonazin

Ahogy megiétt a felhasznalhaté antagonistak szama, amelydkldzen blokkoltak
a nagyobb affinitasureceptort, érdekessé valt a #ielyek szerepének vizsgalata. Azéels
drogot, analoxazoh a még hatasosalnaloxonazirkdvette. Mindketi in vivo blokkolta a
receptort, s igy az alkalmazott 6piat, pl. a mofdijalalomcsokkerdt hatasat.

Az Odpiatokkal szembeni genetikai érzékenység egyadibnbségei szemhgiok.
Allatkisérletek soran egészen ssélsges hatasokat figyeltek meg. Tébb egértdrzsetasos
morfiumadaggal kezeltek (5mg/kg) és a 90%-o0s haltaSif egészen a hatastalanig terjedt a
megfigyelt reakcid. Az eqgyik legtébbszor hasznglergdrzs ezen a tertiletelCXBK torzs. Ez
a beltenyésztett torzs 0%-0s érzékenységet mutaggen a morfiummal szemben, azonban
mas H-opiatok, mint pl. gentany] a methadon, enorfin-63-glikuronidés a heroin normalis
fajdalomcsillapitd hatast valtott ki benniik a kofiokhoz viszonyitva. igy &£XBK egerek
kitinéen illusztraljak a p-6piatokkal szembeni érzékegipsé fellelhat varianciat. Az eltér
hatdsokat az eltéreceptor altipusok magyarazzak.

A p-opiatok érdekes interakciokba léphetnek. Kutadbkombinéciokat vizsgaltak,
elsssorban a morfiumra és a methadonra fokuszalva. tkggyialkalmazasukkor sokkal
erdsebb szinergista hatast figyeltek meg, mint ami egyszeift additiv hatastol varhato lett
volna, habar nem minden kombinaciébarikidtek egylttesen az oOpiatok. A Kklinikai
gyakorlatban ennek nagy lehet a jeteséige, hiszen kérdéses, hadkalmazhatd-e ezeknek a
p-6piatoknak a kombinaciodja pl. olyan betegeknkik @z eddigi kezelésekre nem reagaltak

megfeladen, illetve ha alkalmazhat6, akkor milyen kombigdenne hatasos?



A fuggoket hosszu tavon antagonistédkkal (pl. methadonglkezSzamos vizsgalat
azonban azt mutatta, hogy a hosszu tavu épiataddsea kognitiv képesség hanyatlasat idézi
elé, habar ebben sok minden mas is kdzrejatszhah Hy&jdalom, a pszichiatriai probléemak
vagy pl. tobbféle kabitdészer egyuttes hasznalata. aMatkisérletekben kozel az 6sszes
vizsgélat a morfin kognitiv képességekre gyakdnathsara 6sszpontosit, hiszen az opiatok a
leggyakrabban hasznalt fajdalomcsillapitok az dangyskorlatban. A hosszu tava morfin-
kezelés hatasat mar leirtak ragcsaloknal: csokkantanulasi képességet. Csak néhany
vizsgalat emliti, hogy az akut vagy kronikus methrad illetve a kronikus heroin-kezelés
csokkenti a térbeli tajékozddo-képességet (Mori@sewmaze, Y-maze choice escape). Sok
vizsgélat tortént az akut morfin-kezelés hatasdmiaéisara is tobbféle kisérleti elrendezésben,
amelyeknél ellentmondd eredmények szlettek. Nélkéigtas szerint a morfin csokkenti a
passziv elkerlléses tanulas hatékonysagat ragbsd@okKimutattak, hogy az alacsony
morfindézis noveli a hatékonysagat, mig a nagy st mar negativ hatasa van. Ha a
morfint a tanulasi folyamat &t alkalmaztak, az emlékezés sérilt, mig ha utak&pr
megkonnyitette a passziv elkertlési feladat megakd&llentétes eredményeket kaptak mas
egertdrzseknél morfium hatasara, amely a genatilkegjhatarozottsag szerepét hangsulyozza.
A kisérletekben hasznalt elektrosokk intenzitdlatve az egyes egyedek érzékenysége a
sokkhatasra szintén olyan tén§kzamelyek befolyasoljdk a morfium hatasat. A marfial
szemben mas Opiatok kognitiv képességekre kifeftathsat alig vagy egyaltalan nem
vizsgaltak. Egy spanyol vizsgalatbdarmrgmullas-Martinez-Cué, 200a heroin és a methadon
hosszabb tavl alkalmazasanak hatasait kutattadk.élA ac passziv elkerliléses tanulas
kimutatasa opiatok hianyaban, illetve a droggalekezgereknél a tolerancia névekedésének
és/vagy az érzekelési kiiszob valtozasanak kimataBaksetes him egerekkel dolgoztak és 39
napon at folyt a kezelés. Az érzékelési tesztb&nés elektrosokk kisérletet végeztek. A
héhatas vizsgéalata egy forré vizzel korllvett edénylzajlott és az ugrélas latencigjabol
kovetkeztettek a fajdalomérzékelésre. A tesztehaukin és heroin injekciodt és utan is
elvégezték. 30 perccel (hatds kivaltodasahoz sgeéksiéb) az injekcio utan a droggal kezelt
egerek nem mutattak menekuilési viselkedést a kideg megszabott 150 sec alatt a
fajdalomcsillapitdo hatasnak koszonbemt. Az elektrosokk tesztben egy elektromos padlo
hasznalataval skalaztdk a hatasra adott valaseél A tanulasi képesség, illetve a révid- és
hosszu tavi memoria tesztelése volt. 24 oravalidi@v) és 7 nappal (hosszutav) &k
megismételték a kisérletet. A kezelt allatok erealyeé alulmaradtak a séoldattal ,kezelt”

kontrollokhoz képest. Ennek oka lehet, hogy a passtkeriléses tanulas soran az



emocionalis memoria is hasznalédik, melynekikidésében az amygdala vallal nagy
szerepet. A térbeli memdéridért pedig a hippocampargik felebsnek. Az tudvale¥, hogy

az oOpiatok hatnak a kognitiv képességekre, de tgik,thogy ezen hatasok a hasznalt
kisérleti beallitasoktdl is figgenek. Az eredméngek tamasztjak ala, hogy a hosszu tavu
opiatos kezelés noveli az amygdala kézpontu mentéljesitményét, mig negativ hatassal
van a hippocampus iranyitotta térbeli thjékoz6désth Morris water maze).

A hosszu tavu opiat-antagonistaval valo kezelésgélatara 2007-ben végeztek el egy
kisérletsorozatotGruber et al., 200) A vizsgalat orvosi szempontbdl is fontos kérdeésit
fel: milyen hosszu és milyen intenzitdsu legyen a metiwsdkezelés ahhoz, hogy hatasos
legyen?Az Opiat fligéknek csak egy toéredéke részesll methadonos keealéablimitalt
forrasok miatt, igy fontos lenne meghatarozni aéseat adott kezelésidthrtam és intenzitas
mellett. 111 ¢piat-figy 21 napos methadon meéregtelénprogramon résztvév beteget
vettek be a programba, akiket véletlensearosztottak el 3 kisérleti elrendezés szerintizl)
egyik csoport folytatia a 21 napos methadon deitGadfot, 2) egy masik 6 hdnapos
methadonos kezelést kap minimalis szaktanacsadlsttim®) a 3. csoport pedig ugyanezt
atlagos tanacsadassal (2 alkalom/hénap) és haégmiksakkor pszichiatriai kezelésbe vagy
szocialis munkaba vonhatd. A 6 honapos kezeléseggt masfél hénapos detoxifikacio
koveti. Az el$ 6 hdnapban és a 8 és feledik hdnap végén vizeltdhkat vettekdlik. Tobb
vizsgalat is kimutatta, hogy a hosszu tavi methasldkezelés eredményeként kevesebb

pozitiv vizelet tesztet kaptak, mint a rovidebb nagekon detoxifikacioé soran.

Methadon detoxifikacio

Ezt a mddszert széles kdrben hasznaljak, miveladkkbb embert tudnak bevenni egy ilyen
eljarasba, mint egy hossz(u tavuba. Habar a dekdxifth hatasosan csokkenti az Opiat
elvonasi tiineteket, de hatastalan a €isgg kezelésében. Mivel széles korben elterjedt, de
nem hatasos, ezért egy ezzel kezelt csoport jddblehet egy methadonos kisérletben.

Tanacsadassal kiegészitett 6 honapos kezelés
Hogy ndveljék az eredményeket, a methadonos kdztdédcsadassal egészitették ki. A

korabbi vizsgalatok azt mutattak, hogy sokkal hagabb, mint a nem kezelt vagy methadon

detoxifikacios kezelés, hiszen sokkal kevesebbtpoxizelettesztet kaptak a kezelés végeén.



A hosszu tava methadon-kezelés hatdsos minimatiécsadas mellett is. 1 honap alatt
csokkenést mutattak ki a heroin-hasznalatban alakénti tanacsadas mellett a kontroll

csoporthoz képest.

Rovid tavd methadon-kezelés

Ez egy néhany honapos stabil methadon-mennyiségaél kezelés, melyet 6-8 hétnyi
methadonrol vald leszoktatas kisér. A médszerrkl esober volt kezelhét raadasul adott
volt a kezelés idtartama is. Egy vizsgalatban egy 4 hdnapos methedo2 hdnapos
methadon detoxifikacios kezelés hasonlitottak dssgehosszu tava methadonos kezeléssel.
Az el 4 hdénapban nem volt lathato eltérés, mivel mindisétport stabil methadon-dézist
kapott. Ezutan azonban a heroin szint tovabbréatsany maradt a hosszu tavon kezelteknél,
szemben a leszoktatasi szakaszbaé #itoxifikaltaknal.

Habar a rovid tAva methadon-kezelés nem volt halt@skezelést kovétidészakra, agyiint,
hogy a kezelés alatt megodvta a betegeket a hewrtés&itol. Ez a kezeléstipudlelg ott
hasznos, ahol a kezeltelbeyben részesitik a korlatozottstdrtamu kezelést, illetve ahol a
kezelésre vardk szama joval meghaladja a kezelislmnhat6 limitet.

A vizsgalat célja az volt, hogy megallapitsa a Gdpbs kezelés @iyeit. Azt feltételezték,
hogy csokkeni fog a droghasznélat, cstkkennek dadigszocialis problémak és a
pszichiatriai tinetek is enyhtlnek, szemben a Zosaletoxifikacioval. Foglalkoztatottsagi
€s egészségugyi téren azonban nem vartak komol@hizast, hisz ezek megjelenéséhez
varhatéan tobb ithek kellene eltelnie.

A vizsgalt heroin-fuggknek minddéssze harmada akart teljesen leszokni bdtdszerél,
tébbsegik azt remélte, hogy ezutan majd kevesdbsreszilksége. Az eredmények a hosszu
tavl kezelés hatasossagat tdmasztottak ala. Skayrsbn csokkent a pozitiv vizelettesztek
szama a 21 napos kezeléshez képest, de nem vahbgdélg a minimalis és standard
bedllitasok kozott.

A fuggiséget befolyasol6 kdrnyezeti hatasok

Drogok, mint a heroin, a kokain, az amfetamin téfibt 100 éve elérhéek szinte az

egész vilagon. A fdldrajzi elterjedésik sosem wwodimogén, néhany kifejezetten adott



terlleten volt megszokott. A hasznalatuk is valthzahogy az il, a ,népszdiségik” és
ahogy az életmdd is valtozott.

A kornyezet 3 §bb aton képes megvaltoztatni a drogok kivaltotteas&. Egyréesi
egy rosszabb élettapasztalatokkal rendélkezyén sokkal kénnyebben valik a drog rabjava
vagy esik vissza a fuggégbe (viszont mas élettapasztalatok pont ellédgzhatnak).
Masrészt a semleges kornyezet is hozzgjarulhadb@ wténi vagy kialakulasdban még hosszu
drogmentes iékszak utan is. A harmadik Ut, hogy a kozvetlen kémey 6nmagaban is
befolyasolhatja az adott drog altali magatartasisziemélyes és onjutalmazo hatast, ezaltal
pedig a drog Ujboli hasznalatara sarkall.

Mar tdbb mint harom évtizede kutatjdk a drogok z#lospecifikus kdihelyeket az
agyban, illetve az altaluk kivaltott molekularis chanizmust. Minden fudggéget okozo
kabitészer megvaltoztatja a mesotelencephalicuardmerg rendszer aktivitasat, kivaltkepp
a nucleus accumbenszintjén, amelyet az ,6rémszerzés centruma’-kénemlegetnek. A
drogfugdség egy olyan ,betegség”, amelyben genetikai ésyidreti valtozok egylttesen
hatnak igy valtoztatva meg az egyes egyének drimgok fogékonysagat.

Figyelemreméltd irodalom all rendelkezésre, melydigfligdség €s a rossz
élettapasztalatok kozotti kapcsolatot vizsgaljeeridnyek, mint pl. nemi-, fizikai észak,
zaklatas, munkahelyi stressz, csaladi probléemé&izigsi traumak egyarant kozrejatszhatnak
abban, hogy valaki pszichostimulansok, alkohol valggr 6piatok hasznalataba menekuljon.
Sok bizonyitékot talaltak arra, hogy a gyerekkorlsaerzett rossz tapasztalatok jefesnt
szerepet jatszanak a droghasznalat kialakulas&zmos allati modellt is kifejlesztettek az
elmult évtizedekben a rossz életkdrilmények hatistasztelésére.

Anyatdl valo elvalasztas

Azt feltételeztéek, hogy a korai szeparacio néveliflmggiség kialakulasanak esélyét
felnéttkorban, azonban a tanulmanyok, melyek ezt a nitodétalmaztak, ellentmondo
eredményeket mutattak. Rhesus majmokon végzettlddisen az egyedil nevelkedetteknél
nagyobb aranyld volt az alkoholfogyasztas, mint agaamellett nevelkeiknél. Ezzel
szemben viszont mas kutatok a korai szeparaciokégain, illetve alkoholfogyasztas k6zott

nem, vagy nagyon minimalis 6sszefliggést talaltak.



Szegény vs. gazdag kornyezet

Patkanyokon végeztek el egy kisérletet, mely s@&soportot alakitottak ki. A patkanyok
egy részét maganyosan, masokat 2-es, 3-as csopantdirtottak. Végul minden allatot
kulon helyeztek el és vizsgaltak a droghoz valaamgyukat (mennyi energiat forditott a szer
megszerzésére vagy forditott-e egyéltalan). A csbpo éb allatok élettere ezen felll egy
nagyobb, jatékokkal gazdagon ellatott ketrec V@Hjnos azonban az ezt a modellt hasznélo
kisérletek eredményei is igen ellentmondasosakakdlhol a gazdag kdrnyezetbeli, hol az
egyedul laké allatoknal talaltak nagyobb fogékoygdda kokain irant, hol egyaltalan nem is
volt szignifikdns kllbénbség koztik), talan a kisérlelrendezésben, a drog tipusdban és
dozisaban léy kilénbségek miatt.

Szocialis stressz

Tdbb vizsgalat is kimutatta, hogy azok a patkanydi agresszionak voltak kitéve fajtarsaik
altal (himek vagy pl. szoptat@stények), nagyobb fogékonysagot mutatnak a kokaint.i
Ezzel ellentmondasban viszont aginik, hogy a tarsadalmi kudarc csokkentette az
alkoholfogyasztas mértékét. Hierarchikus koézosseghé alarendelt szerdépcynomolgus
majmoknal azt figyelték meg, hogy tébb kokaint faggtanak, mint a dominans him, ami a
striatalis komplex csdkkent D2 receptdirisségének kbvetkezménye.

Fizikai stressz

Az irodalomban rengeteg példa van ra, hogy fizé#taésszorok hatasar#é a droghasznélat
mértéke, azonban szamos tanulmany ellentmond ednkgdgtobb vizsgalat az elektrosokkal
foglalkozik, amely ndveli a kokain, morfium és aikahol hasznalatat. Mas fizikai
stresszorok, mint pl. a farok levagasa az amfetamémti fogékonysagot, mig a

mozgaskeéptelenség az alkohol bevitelt néveli.

Elelem-korlatozas

Szamos tanulmany foglalkozott az élelem megvon&sanadrog, dkéent a kokain, az
amfetamin, aketamin és a fenciklidin (,angyalpor”) hasznéalatara kifejtett hataséaval.
Patkanyokban és majmokban vizsgaltak az élelem am&panak hataséat. Azt talaltak, hogy a
legtdbb drog hasznélataéebdétt, azonban az még nem vilagos, hogy milyerham@zmus

felelos ezért a jelenségért.



Az 1960-as évek Ota, habar elszortan, de tdbb &usahangsulyozta, hogy fontos
szerepet jatszik a kornyezet, amelyben a drogatkiglja valaki. Egy drdmai példa erre a
3,4-metiléndioxiamfetamin (MDMAamelyet éleg klubokban és partikon hasznalnak. Vagy
acannabis ami igen elterjedtéleg a fiatalok korében.

Mostanaig kevés informéaciénk volt réla, hogy a Kk@xet hogyan képes
megvaltoztatni a kabitészer iranti fogékonysagot.kérnyezet fizikai tulajdonsagainak
valtozasa (pl. a ketrec alakja/mérete, az alonstipugy latszik és hatassal van a drognak a
viselkedésre kifejtett hatasara, azonban tovabhiathsok szikségesek a fidggget

befolyasolo kornyezeti tényék vizsgalatéra.
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