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Drogfiiggoség
DSM IV. (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)
, ) alapjan
1.Hozzaszokas:
» novekvé mennyiség fogyasztdsa a kivant hatds eléréséhez
* ugyanazon szer lényegesen csékkené hatdsa folyamatos szedés
esetén
2. Elvonasi tiinetek:
+ adrogra jellemzé elvondsi tiinetek jelentkezése (— negativ
érzelmi dllapot kialakuldsa - diszfdria, szorongds, irritabilitds)
+ a drog fogyasztdsa az elvondsi tiinetek megsziintetését célozza
3. A drogot nagyobb mennyiségben, vagy hosszabb ideig szedik, mint
tervezték (— kontrollvesztés)
4. A paciens vagyik, sét sikertelen kisérleteket tesz a leszokdsra
5. Sok id6t és farddsdgot fordit a drog megszerzésére, haszndlatdra
(— kényszeresség)
6. Fontos tdrsadalmi, foglalkozdsi kotelességek elhanyagoldsa
7. A drog folyamatos hazsndlata annak a tudatdban is, hogy az dllandé
vagy visszatérd fizikai, pszicholdgiai kdrosodashoz vezet




A droggal valé visszaélés, drogbetegség
(Egynek vagy tébbnek teljesiilése 12 honapos periddusban)

1. Ismételt drogfogyasztds: fontos kotelességek elmulasztdsa
(iskolaban, munkaban, otthon)

2. Drog fogyasztdsa olyan helyzetben is, amikor az kiilonossen
veszélyes (autdévezetés kozben, gép melleti munka)

3. Sorozatos torvénybe iitkozd cselekmények
4. Folyamatos drogszedés annak ellenére, hogy az dllandé vagy

visszatéré tdrsadalmi, magdnéleti 6sszeiitkozéshez vezet
(verekedés, veszekedés)



Addikcios kor

kisérleti pszicholdgia
(pozitiv és negativ megerdsités)
szocidlpszicholdgia
(6nszabdlyozas hibai)
neurobioldgia
(ellenadaptacio, szenzitizacio)

Intensity
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FIGURE 1 |Theoretical framework relating addiction cycle to So’var‘gés megvo nClS,
motivation for drug seeking. The figure shows the change in the relative . . s '. ’ 1_/ ,“ 1_
contribution of positive and negative reinforcement constructs during the Cln'rl C|pC(C|O nega IV a GPO

development of substance dependence [taken with permission from Ref.
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Solomon ,,opponent process” elmeélete a
° U 4 X 4
motivaciora

Richard Solomon, 1980

* miutdn egy hedonikus-affektiv-érzelmi allapot kialakult, a CNS automatikusan
modositja Ugy, hogy az dllapot intenzitasa csdkkenjen

- két folyamat: .a" és ..b"

- .a" folyamat:

v' affektiv-hedonikus habitudcié (vagy tolerancia)

v' azonnal jelentkezik az adekvdt (pozitiv megerdsitd) inger (drog
prezentdcidja) utdn, erésen korreldl annak intenzitdsdaval, minéségével,
idétartamdval

- b" folyamat: af fektiv-hedonikus megvonds (absztinencia)
= az.a" folyamat befejezddése utdn

= lassan épiil fel, felvesz egy maximumot és lassan cseng le
= egyre erdsebbé vdlik, ahogy egyre tobb (drog)expozicié torténik

Az elmélet neurobioldgiai adaptdcidja

* az ,a" folyamat a jutalmazé rendszerek aktivaciojakor jelentkezik, a ,b"
folyamatot a stresszrendszerek aktivacidja valtja ki

» a két folyamat mint pozitiv és negativ megerésités jelenik meg az egyén szintjén

* negativ megerésités: a negativ érzelmi dllapot (elvondsi tiinetek) megsz(inése
noveli a vdlasz valdszinliségét

* a két folyamat kolcsénhatdsa allosztatikusan szabdlyozott és ez ,hajtja" az
addikcids ciklust



Allosztazis
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FIGURE 3 | (A) The standard pattern of affective dynamics preduced by
(left) a relatively novel unconditioned stimulus (i.e., in a3 non-dependent
state} and (right) a familiar, frequently repeated unconditioned stimulus
(i.e., in a dependent state) [taken with permission from Ref. (184}]. (B) The
changes in the affective stimulus (state) in an individual with repeated
frequent drug use that may represent a transition to an allostatic state in
the brain reward systems and, by extrapolation, a transition to addiction.
MNote that the apparent b-process never returns to the original homeostatic
level before drug taking is reinitiated, thus creating a greater and greater
allostatic state in the brain reward system. In other words, the
counteradaptive opponent-process (b-process) does not balance the
activational process (a-process) but in fact shows a residual hysteresis.
While these changes are exaggerated and condensed over time in the
present conceptualization, the hypothesis here is that even during
post-detoxification, a period of “protracted abstinence,” the reward system
is still bearing allostatic changes. In the non-dependent state, reward
experiences are normal, and the brain stress systems are not greatly
engaged. During the transition to the state known as addiction, the brain
reward system is in a major underactivated state while the brain stress
system is highly activated [taken with permission from Ref. (15)].

Front Psychiatry. 2013 Aug 1:4:72.

.stabilitds a folyama’ros
valtozds kozben"

a szabdlyozérendszer elemei
kdnikusan elallitédtak a normal
(homeosztatikus) értékekrdl

feed-forward mechanizmusok
(< homeosztazis: negativ
visszacsatolas)

szlikségletek folyamatos
feliilvizsgdlata — minden
paraméter folyamatos
ujradllitdsa — djabb és djabb
bedllitasi pontok — kozeledés
a .sotét oldal” felé



Allosztazis értelmezése az opponent
process teoria alapjan
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Compulsivity — Loss of Control

Neuroplasticity with Increasing Use

Front Neuroendocrinol. 2014 Apr;35(2):234-244.

».a" folyamat: a kedélydllapot
pozitiv eltoléddsa

>.b" dllapot: a kedélydllapot
kovetkezményes ,siillyedése”

»ismételt drogbevitel: .a" egyre
kevésbé pozitiv, mig .b" egyre
inkdbb negativabb — ,set point
egyre hegativabb szinten —
drogmentes dllapotban egyre
tdvolabb keriil a ,naiv" modon
drogmentes dllapot szintje —
egyre sulyosabb diszféria az
egymdst kévetd absztinens
periodusokban

»kontrollvesztés a fogyasztads
felett, kényszeres drogkeresés:
CRF rendszerek szukcessziv
aktivdcidja

»motoros rendszerek aktivacidja
(striatum): elkezd menni a drog
utdn (.végs6 kozos Gt")

n



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24456850

Hol lakik az élvezet? - az agyi
jutalmazo rendszer

Hippocampus

Striatum PFC

Key:
— GABA
— Dopamine

— Glutamate

TRENDS in Neurosciences

Trends Neurosci. 2011 Apr;34(4):188-97.

mezolimbikus dopaminerq palya

< dopaminerg sejtek a kozépagyi ventralis tfegmentalis aredban (VTA),
ezek DA-t szabaditanak fel a nucleus accumbensben (NAc), a
prefrontalis kéregben (PFC), a striatumban és a hippocampusban

< minden addiktiv drog (legyen az legdlis vagy illegdlis) néveli a DA-
felszabaduldst azokon a teriileteken, ahova a VTA vetiil



A jutalmazo rendszer felfedezése

Olds és Milner (1954): 6ningerléses kisérletek

medidlis eléagyi kdoteg: ascendens/descendens rostok a VTA és ventralis eléagyi
struktdrdk (fuberculum olfactorium, septum NAc) kozott

nem csak a monoaminerg pdlydk lényegesek

a DA szerepe indirektebb lehet: a mezolimbikus pdlya DA ja kapcsolhat ja 6ssze
az adott kornyezetben az ingert és annak 6sztonzé sajatsdgat — igy vdltja ki
illetve fenntartja a célorientdlt viselkedést illetve az dltaldnos aktivaciét

drog akut adagoldsa: 6ningerlés kiiszobe csékken (— fokozott jutalmazas)
folyamatos drogbeadds: oningerlés kiiszobe né (— csokkent jutalmazads)

Intracranial
self stimulation

Descending
mmyelinated
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Cocaing Opiates

Opiates Ethanal

THC Barbiturates
Phencyclidine Benzodiazepines
Ketamine Micotine

Brain-reward circuitry in the rat.
Intracranial self-stimulation may act
directly on descending myelinated fibers.
Suspected sites of drug actions are shown
in boxes. Acc = nucleus accumbens; DA =
dopaminergic fibers; Enk = enkephalin and
other opioid-containing neurons; GABA =
GABA-ergic inhibitory interneurons; LC =
locus ceruleus; NE = norepinephrine-
containing fibers; THC =
tetrahydrocannabinol; VTA = ventral
tegmental area.

Gardner EL, Lowinson JH. 1993. Drug craving and positive/negative hedonic brain

substrates activated by addicting drugs. Sem Neurosci 5:359-368.



A jutalmazo rendszer

® acetylcholine
dopamine

® glutamate
orexin

unknown

ey
8,
-

“LDT /7 PPT

LDT = LateroDorsal Tegmental Area
LH = Lateral Hypothalamus
LPO = Lateral PreOptic Area
MPFC = Medial PreFrontal Cortex
NAc = Nucleus Accumbens
PPT = caudal Pedunculopontine Tegmental Area
SLEA = Sub-Lenticular Extended Amygdala
S VP = Ventral Pallidum
LDT/PPT VTA = Ventral Tegmental Area

Figure 6. Selected descending pathways coursing through a lateral hypothalamic region
of the medial forebrain bundle, where electrical stimulation is powerfully rewarding,
and some associated neural circuitry. The lefthand view is in the horizontal plane and the
righthand view in the sagittal plane.

Front Neurosci. 2012 Feb 9:6:20.



Anti-jutalmazo (stressz) rendszerek:
CRF

CRF Antagonist Effects
Withdrawal-induced Withdrawal-induced Dependence-induced Stress-induced Cue or context-induced Baseline
changes in extracellular  anxiety-like or aversive increases in reinstatement reinstatement self-administration or
CRF in CeA responses self-administration place preference
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Prof. Wylie Vale
Jul 3, 1941 — Jan 3, 2012

Fig. 1. Brain CRF mediates the facilitation of compulsive-like drug use. As shown in the sagittal brain schematic, corticotropin-releasing factor (CRF), first isolated by Professor
Wylie Vale (photo), is expressed in neuronal cell bodies (filled circles) and projections (blue arrows) that subserve behavioral, autonomic and neuroendocrine responses to
stress. As summarized from left-to-right by the arrows, CRF systems play an integral role in regulating the intersection between drug self-administration and stress systems.
For example, drug or alcohol withdrawal elevates CRF activity in the central extended amygdala, including the central nucleus of the amygdala (CeA), leading to a negative
emotional state that motivates resumption of and maintenance of drug-taking. Pharmacological studies with CRF antagonists show that increased CRF-CRF, system
activation underlies several withdrawal-induced behavioral phenotypes, including anxiety-like behavior, aversion, and elevated drug self-administration. CRF, antagonists
also reduce the effect of acute stressors on drug-related behaviors, including stress-induced reinstatement. In contrast, CRF; antagonists do not alter non-stress mechanisms
that reinstate drug-seeking, such as drug primes, cues or contexts, reflecting the distinct neuroanatomical substrates of relapse behavior. Blockade of CRF-CRF; systems does

not have intrinsic rewarding (or aversive) properties in place conditioning models and has little effect on baseline intake in nondependent individuals.

Front Neuroendocrinol. 2014 Apr:35(2):234-244.



Anti-jutalmazo (stressz) rendszerek:
dinorfin

Cocaine
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Mature Reviews | Meuroscience

The figure shows a dopamine (DA) neuron of the ventral tegmental area (VTA) innervating a class of GABA ( -
aminobutyric acid) projection neuron from the nucleus accumbens (NAc) that expresses dynorphin (DYN).
Dynorphin constitutes a negative feedback mechanism in this circuit: dynorphin, released from terminals of the
NAc neurons, acts on -opioid receptors () located on nerve terminals and cell bodies of the DA neurons to
inhibit their functioning. Chronic exposure to cocaine or opiates upregulates the activity of this negative
feedback loop through upregulation of the cAMP pathway, activation of CREB and induction of dynorphin.

Nature Reviews Neuroscience 2, 119-128 (2001)
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Ut a belsé sététségbe

FIGURE 9 | Diagram of the hypothetical “within-system” and
“between-system” changes that lead to the “darkness within.” {Top)
Circuitry for drug reward with major contributions from mesolimbic
dopamine and opicid peptides that converge on the nucleus accumbens.
During the binge/intoxication stage of the addiction cycle, the reward
circuitry is excessively engaged, Middle. Such excessive activation of the
reward system triggers "within-system”™ neurcbiclogical adaptations during
the withdrawal/negative affect stage, including activation of cyclic
adenosine monophosphate (cAMP) and cAMP response element-binding
protein (CREB), downregulation of dopamine D: receptors, and decreased
firing of ventral tegmental area (VTA) dopaminergic neurons, Bottom. As
dependence progresses and the withdrawalnegative affect stage is
repeated, two major “between-system” neurcadaptations occur. One is
activation of dynorphin feedback that further decreases dopaminergic
activity. The other is recruitment of extrahypothalamic narepinephrine
(ME}-corticotropin-releasing factor (CRF) systems in the extended amygdala.
Facilitation of the hrain stress system in the prefrontal cortex is
hypothesized to exacerbate the between-system neuroadaptations while
contributing 1o the persistence of the dark side into the
preoccupationyanticipation stage of the addiction cycle [taken with
permission from Ref. (197)].

= medialis prefrontalis kéreg (mPFC) hipofunkcio

~elszabadult” drogfogyasztasndl illetve
absztinencianal: GABA és CRF neuronok
aktivdcidja — munkamemdria zavarai, ezzel
parhuzamosan CeA tulaktivacio

= mPFC és CeA zavara egyiitt: motivdlt
viselkedések szabdlyozdsa elromlik —
kényszeres drogfogyasztds

» mPFC denzitdsa csékken, hénapokig fennmarad
absztinencia esetén is



Az amygdala anatomidja és kapcsolatai

H.-C. Pape et al. / Neuropharmacology 58 (2010) 29-34 31

A B

Afferent fibers
(e.g. thalamus, PFC, brain stem, hippocampus)

Efferent fibers
(e.g. brain stem,
hypothalamus)

Fig. 2. Functional and cellular organization of major nuclei of the mouse amygdala. A) Functional organization of the lateral amygdala (LA), the basolateral amygdala (BLA), and the
central amygdala (CeA). LA, BLA and the basomedial nucleus form the basolateral complex. Lateral and medial to the basolateral complex, clusters of inhibitory interneurons form
the intercalated or paracapsular cell masses (lpara, mpara). The LA receives afferent inputs from various brain regions (e.g. thalamus, prefrontal cortex (PFC), brain stem, and
hippocampus) and is axonally connected to BLA and CeA. A sub-population of LA neurons innervates mpara interneurons, which in turn are connected to CeA by inhibitory
synapses. The BLA receives information from the LA, the endopiriform cortex {EPC) and other brain regions, and projects to LA and CeA. The CeA represents a main output station of
the amygdala to the brain stem and hypothalamus. B) Identification of GABAergic neurons and NPS-receptors in the mouse amygdala. In amygdala slices of transgene GADG7-GFP
mice (Tamamaki et al., 2003), GABAergic neurons can be identified in Ipara, mpara and CeA by their expression of a GAD67-GFP fusion-protein (upper left panel; GAD67: glutamic
acid decarboxylase, 67 kDa; GFP: green fluorescent protein). Higher magnification exemplifies the morphology of a GAD-negative projection neuron (lower panel, left; stained with
biocytin) and a GAD-GFP positive GABAergic interneuron (lower panel, right). Detection of NPS-receptor mRNA through in situ hybridization in LA and EPC (upper right panel).



Az amygdala anatomidja és
kapcsolatai

Bazolaterdlis amigdala-komplex

+ laterdlis mag (LA)
LA bemenetek
= thalamus
= prefrontalis kéreg (PFC)
=>»agytorzs
=> hippocampus
» bazolaterdlis mag (BLA)

+ bazomedialis mag (BMA)

Centrdlis amigdala
> CeA adja a f6 kimenetet az agytorzshoz és a
hipotalamuszhoz



Amygdala és ,extended” amygdala

Centrdlis amygdala (CeA)
- medidlis és laterdlis rész (CeM és Cel)
* CeM és Cel-ben egyardant GABAerg projekcidés neuronok és interneuronok
» informdcidodramlds irdnya laterdlis — medidlis
“+LA és BLA a centrdlisra vetiil
“+»CeA-n belil is CeL — CeM
* CeM-bél indul a f6 kimenet, amely kilonb6z6 effektor régiokat gatol
(hypothalamus, agytorzs stb.) — megvaldsitja a félelemmel/szorongassal
kapcsolatos magatartdsi/autonom/motoros stb. valtozdsokat

Extended amygdala”

- konceptudlis makrostruktira az el6agy bazdlis részén

- integrativ teriilet: arousal-stressz rendszerek és hedonikus-jutalmazé
rendszerek 6sszehangoldsa

- részei: CeA, BNST (bed nucleus of stria terminalis) és NAc shell (NAc
kiils6 része)

- sokféle neuropeptid, anxiogének és anxiolitikusak is

- Cel erésen vetiil a BNST-re, CeA és BNST kozott reciprok kapcsolatok

- sok bemenet a limbikus rendszerbél (BLA, hippoocampus)

- kimenetek a ventralis pallidumhoz (motorika - ..végs6 kozos (t") és a
laterdlis hipotalamuszhoz




Informaciofeldolgozds az amigdaloid
komplexen beliil

- principdlis sejtek serkentd projekcidi és interneuronok
* GABAerg interneuronok populdciéi
I.lokdlis interneuronok (gatlds egy adott magon beliil)

ILinterkaldlt vagy parakapszuldris interneuronok (kiilonbozd
magok hatdrdn)

a) laterdlis parakapszularis interneuronok
» LA/BLA hatdrdn
» az amigdala bemeneteit kontrolldljdk
b)medidlis parakapszuldris interneuronok
= CeA kozelében
= kimenetet kontrolldljdk



Az alkoholfogyasztas a gatlo
transzmissziot befolydsolja az extended
amygdala-ban

» akut alkoholfogyasztds: CeA-ban né a GABAerg
transzmisszio

» kronikus alkoholfogyasztds: GABA felszabadulds
né a CeA-ban, foleg preszinaptikus GABAerg
termindlisokra irdnyulé hatdsoktdl

» NPY kivédi illetve visszaforditja az alkohol-

kivaltotta fokozott GABAerg transzmissziot a
CeA-ban



NPY és jutalmazas illetve alkoholizalas

* NPY beadds az NAc shell-be megnaoveli az EC DA szintet

» kronikus drogfogyasztdskor (pl. kokain) lecsokken az NAc NPY
tartalma

* NPY KO egér és Y1 receptor KO egér: sok alkoholt iszik és a nagy
ddzisd alkohol szedativ hatdasdra nem érzékeny

* NPY tllexpresszié: keveset iszik, alkohol szedativ hatdsadra
érzékeny

* Y2 receptor KO egér: még kevesebbet iszik, mint a kontroll

* beltenyésztett alkoholista patkanytérzsek

- alkohol-preferadld, nem-preferdld, kicsit ivd, nagyivé (>5 g/kg/nap)

- extended amygdala NPY mRNS tartalma 6sszefiigg azzal, hogy
mennyit iszik az dllat (ha sokat, kevés az NPY)

NPY deficit az amigdalaban (kiilénésen a CeA-ban) —
magas szintl szorongds és alkoholfogyasztds




NPY, alkohol és GABAerg traszmisszio az
extended amygdala-ban

1) akut alkoholfogyasztds CRF receptoron
keresztiil (CRFR1) preszinaptikusan fokozza a

é:mergic GABA felszabaduldst

interneuron  2) CeM projekcids neuronja gdatlodik, a célpont jai

!_}‘ Metve sfferens (a9YT0rzs, hypothalamus) serkentédnek

| o ceL bé (diszinhibicic)

I. NPY Y2 receptoron keresztiil csokkenti az

GABAergic Synapse in Medial CeA

Alcohol

BLA alkohol-kivaltotta GABA felszabadulast (a
G folyamat fiiggéség illetve rohamivds utdn
“tamg G ]
R ronegi riseb)

Neuron IT. CeM projekciés neuronjandl diszinhibicid,
célpontjai gatlodnak

i.  krdnikus alkoholfogyasztds az egyes
folyamatokat erdsiti: erésebb GABAerg

@D GABA Receptor transzmisszié, nagyobb CRF és NPY hatds stb.

B4 NPY Receptor = :\- ii. egyéni kiilonbség lehet abban, hogy milyen
@ CRFR1 Brainstem ardnyd az Y2 receptor auto/heteroreceptor

Hypothalamus fUHkCiéJG

iii. a szorongds szintjét az Y2 autoreceptor
funkcié szabhatja meg, mig az alkoholivast
a heteroreceptor funkcio (igy ez erésédhet a

fliggbségbe valé atmenetkor)

NW. Gilpin / Neuropeptides 46 (2012) 253-259



Opioid peptidek és alkohol
tolerancia/fiiggoség I.

Dotted lines indicate limbic afferents to the nucleus accumbens (NAc). Blue lines represent efferents from the NAc thought to be involved
in drug reward. Red lines indicate projections of the mesolimbic dopamine system thought to be a critical substrate for drug reward.
Dopamine neurons originate in the ventral tegmental area (VTA) and project to the NAc and other limbic structures, including the olfactory
tubercle (OT), ventral domains of the caudate-putamen (C-P), the amygdala (AMG) and the prefrontal cortex (PFC). Green indicates
opioid-peptide-containing neurons, which are involved in opiate, ethanol and possibly nicotine reward. These
opioid peptide systems include the local enkephalin circuits (short segments) and the hypothalamic midbrain -
endorphin circuit (long segment). Blue shading indicates the approximate distribution of GABA , ( -aminobutyric acid) receptor
complexes that might contribute to ethanol reward. Yellow solid structures indicate nicotinic acetylcholine receptors hypothesized to be
located on dopamine- and opioid-peptide-containing neurons. (ARC, arcuate nucleus; Cer, cerebellum; DMT, dorsomedial thalamus; IC, inferior
colliculus; LC, locus coeruleus; LH, lateral hypothalamus; PAG, periaqueductal grey; SC, superior colliculus; SNr, substantia nigra pars

reticulata; VP, ventral pallidum.) (Adapted from Ref. 1.) .
Nature Reviews Neuroscience 2, 119-128 (2001)


http://www.nature.com/nrn/journal/v2/n2/full/nrn0201_119a.html#B1

Opioid peptidek és alkohol
tolerancia/fiiggéséq II.

Etanol beaddsdnak hatdsa a mezolimbikus rendszerben:
* GABA, receptorok aktivdciéja vagy a GABA felszabadulds megnd a VTA-ban,
NAc-ban és amigdalaban
* béta-endorfin felszabadulds fokozddik a hipofizisben és a hipotalamuszban /n
vitro - forditott haranggorbe lefutdsd dozis-hatds gérbe
+ alkohol-preferdlo beltenyésztett patkdnytérzsek: béta-endorfin
felszabadulds fokozott a nem-preferdld (elkeriilé) torzsekhez képest
* DA-elszabadulds fokozddik a VTA-bdl
» md receptor antagonista (haloxoazine) adasa: a DA-felszabadulds csokken
» tobb hétig alkohollal itatott patkdnyok, majd alkohol hirtelen megvondsa rovid
ideig:
» DA-felszabadulds csokken az NAc-ben, de visszatér a kontroll szintre,
mikor az dllat djra adagolhat magdnak alkohol+t
= a spontadn aktiv DAerg neuronok szama csckken le a VTA-ban az
absztinencia alatt
= ezzel pdrhuzamosan a DAerg neuronok szenzitizdlodnak is:
[ djbéli alkohol-addskor jobban fokozdédik a tiizelésiik, mint a
kontrollnak
0 GABA addsdra kevésbé reagdlnak




Opioid peptidek és alkohol
tolerancia/fiiggoség III.

A Acute alcohol . B Alcohol dependence ,,A") akut alkohol
- \” I hesmme— = béta-endorfin felszabadulds —
{/",;,;#;L -nﬁ%? GAIBAer'(g VT/:C in‘rler'neur'onok
?h( TN P ( PN gatldsa (+diszfacilitdcid a
Aot G roens ) -:i;:’f?mmp; j glutamat-felszabadulds
T Y5 a2 5 gdtldsdval) - VTA DA neuron
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Galanin és jutalmazas

GalR1

GalR1

dorsal raphe o0us » NAerg neuronok galanint is
ey o expresszdlnak a locus
coeruleusban
S S NE/gatanin NEgalanin > galanin gdtolja az NAerg sejtekeft:
| / | > jutalmazdsi vdlasz kisebb drog
4 hypothalamus b ead dsa kO r.
GalR2/37?  GalR1 - P ’ ’
/ endogenous | GalRT >stresszvdlasz mérsékeltebb
VTA/ &—— Opioids ,
- — onr PVN | SON drog megvondsakor
| ) \Em A s » HPA tengely: stressz hianydban a
e CREAVPIgalani? galanin aktivdlja, stressz esetében
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Drug reward, Stress responses and
behavioral hyperactivity and opiate withdrawal signs related
expleratory behaviors to HPA axis activation

BRAIN RESEARCH 1314 (2010) 206-218



Orexin és jutalmazas I.

< klasszikus kisérletek: laterdlis hipotalamusz Iézidja eltorli, mig ingerlése
kivaltja (Id. Olds és Milner) a jutalmazdssal kapcsolatos magatartdsokat

<+ medidlis el6agyi koteg LH-n is keresztiilmegy
< orexin sejtek: laterdlisak kapcsoltak az evéssel/jutalmazassal, medialisak az

alvds/ébrenléttel
% kétirdnyd kapcsolat a VTA-val: DA gdtol alfa2 receptorokon dt, orexinek

serkentik a VTA DA se\]’rekm
<hin .

(

Fig. 1 - Schematic representation of the orexin system and its interactions with the mesocorticolimbic reward pathway. Orexin
projections (blue arrows) activate the ventral tegmental area (VTA), amygdala (Amy), and prefrontal cortex (PFC). Conflicting
data suggest both activation and inhibition of the nucleus accumbens (NAc) by orexin. In the VTA, orexin activates both
dopamine and GABA neurons. Orexin’s activation of the VTA results in increased dopamine (DA) via projections (green arrows)
to the NAc and PFC. Orexin’s action in the PFC is due to stimulation of Ox1rs. Orexin’s action in the NAc and amygdalais due to
stimulation of Ox2rs. BRAIN RESEARCH 1314 (2010) 130-138



Orexin és jutalmazds IT.

Regional specificity to be determined

r‘
Acute DMH Drug treatments with an effect an the
Amphetamine: Fos / orexin system
Nicotine: Fos / Arvite
) Acute LLH Methamphetamine: Fos 7
C'?‘r utlie ) Nicotine: Fos / o
Nicotine: orexin A # Chronic
\ orexin B / Nicotine: Prepro-orexin in LH 7

Ox2r # 7, 0x1r 7
Amphetamine: Fos iy
Cocaine: Ox2r in the NAc /*
Cocaine, escalating: orexin mRNA s

¥ w
DMH |
Drug treatments with no effects on the
orexin system

Acute Chronic

Morphine Morphine
(orexin mRMNA) {orexin mRMNA and Fos)
» Orexin Cocaine Cocaine, steady-state
¥ Neurons (orexin, Ox1rand (orexin mRNA and Fos)

Ox2r mRMA)

Fig. 2 - Effects of acute or chronic drug administration on orexin cells in the LH. Abbr: DMH—dorsal medial hypothalamus;
PFA—perifornical area; LLH—lateral portion of lateral hypothalamus; 3V—third ventricle; f—fornix. Data derived from
(Estabrooke et al., 2001; Fadel and Deutch, 2002; Georgescu et al., 2003; Kane et al., 2000; Morshedi and Meredith, 2008;
Pasumarthi et al., 2006; Pasumarthi and Fadel, 2008; Sharf et al., 2008; Zhang et al., 2007; Zhou et al., 2006; Zhou et al., 2008).

BRAIN RESEARCH 1314 (2010) 130-138



Urokortinok és addikcio

< urokortinok (Ucnl, Ucn2, Ucn3) koz6s csaladba tartoznak a CRF-el

% CRF2 receptorhoz kotnek, amely dorsal raphe, lateralis septum, BNST, amigdala,
hipotalamusz teriiletén expresszdalédik

< Ucnl-expresszadlé neuronok az Edinger-Westphal magban: elésegitik az
alhoholfogyasztdst — tobb Ucnl = t6bb ivds és nagyobb jutalmazds (beltenyésztett
patkdnytorzsek)

< del: etanol kalorigén — nem iszdkos dllatban inkdbb étvdgyat csindlhat és nem stresszre

4 4 1 4 Social behaviors / Social stress
adott vdlaszként fokozhatja az alkoholfogyasztdst S

B 2 e
Stress reactivity/ Social behaviors/ Stress reactivity/

Approach 2 Negative emotionality I Negative emotiogality

Monoamine Nuclei :
e R |
E
v : 4 y vy
s ok || --P LH ST T
m |\ - . . .. ! | ee——————  —————————
L -)I VTA I MnPo I . ?:3:3FVN:?3:?:3:1| I Arc I
. 4
= Ucnl I SON I Hypothalamus
m— Ucn2 b J
== Ucn3 ‘s ; ; ;
5 verified minor evidence -“ - Brain region contains
e projection > for projection intrinsic Ucn2 projections

Neuron. 2012 Oct 4:76(1):192-208.



Substance P (SP)/NK1 receptor és addikcio

< NK; receptor stimuldcié stimuldlja a HPA tengelyt

< monoaminerg neuronok aktivitdsdnak szabdlyozdsa

< SP és D, receptor kolokalizdlt a ventralis striatumban — projekcié a substantia
nigra-ra és a ventralis pallidumra — ,végsé kozos (1" aktivdldsa — motivalt
viselkedések (kajat vagy drogot keres)

%+ opioidok jutalmazoé hatdsa: SP és morfin egyiitt adva kivédi a morfin-kivaltott MOR
deszenzitizdciét és internalizdciét

< szerep a drogfogyasztdas eszkaldcidjaban: alkoholfogyaszté NK; KO egér nem iszik
sokat t6bbszori megvonds utan sem

St R tivit . .
ress_ eac nn_y,:" . Endocrine/Autonomic
MNegative emotionality Output
ﬁ)‘ 55555555555H;‘i';l?555555555555}

Reinforcement /

Approach
Monoamine Nuclei

STR
Motor Output

Cognitive control

SN

VP

—>  sP-containing projection
—> Non SP-containing projection
Potential SP-containing projection

C—1 Brain region contains NK1R

Brain region contains NK1R and has intrinsic SP neurons

Neuron. 2012 Oct 4:76(1):192-208.




Egy integralt modell a drogkeresé magatartasra és az
onadagolasra

Prefrontal Co
rbital, medial, cing
Cognitive co,

SPINK,R

GO

CRF, Uen1, Uen3 /CRF,R,CRF;R

NPS/NPR SP/ NK,R]

Ucn1, Uen3 /CRF,R
SP/NK,

CRF, Ucn1/CRF,RE D

NPS/NPSR
SPINK,R
Ucn1, Uen2, Ucn3/CRF;R

B Negative emotionality
I Reinforcement
B cCognitive control

Figure 4. An Integrated View

Key nodes in circuitry that drives drug seeking and self-administration (adapted from Koob and Volkow, 2010) modulated by Ucn family peptides and CRFR, SP
and NK4R, NPS and NPSR, and N/OFQ and NOPR systems. Nodes at which modulation is likely to occur through effects on stress reactivity and negative
emotionality are shown in red; those at which modulation is likely to influence appetitive or approach-related mechanisms are depicted in green. The figure shows
that the systems discussed in this Review can impact addiction-related behaviors at multiple sites. Their impact is likely to vary with genetic factors that influence
the functional activity of the respective system, as well as drug exposure history of the individual and concomitant neuroadaptations. Although many effects on
drug seeking and taking have been described after manipulation of these systems, their complexity suggests that extensive research will be required to properly
assess their potential as therapeutic targets and to define patient characteristics most likely predictive of efficacy (Hert/Ox, hypocretin/orexin; vGP, ventral globus

pallidus; dGP, dorsal globus pallidus). Neur-on. 201 2 OC"' 4;76(1); 192_208 .



Neuropeptidek szerepe a tanuldsban
és a memoriafolyamatokban

» szdmos neuroldgiai és pszichidtriai kérkép jar kognitiv zavarokkal -
szorongds, depresszid, skizofrénia, bipoldris zavar, stroke, Parkinson-
kor, Alzheimer kor illetve mdas demenciak

< peptidek szerepet jatszhatnak ezen kognitiv zavarok kialakuldsdban,
kilonds tekintettel a hippocampus-hoz kot6dé mechanizmusokban

< problémdk:

= az adatok déntéen adllati betegségmodellekbdl szarmaznak
(amelyek koziil a legtobb eleve vitatott validitdsd), illetve

= dllati tanuldst vizsgald kisérleti paradigmakbdl (Morris-féle vizi
labirintus, passziv elkerdiilés stb.)

= csak kevés adat van arrol, hogy beteg emberekben hogyan
vdltozik a peptidek expresszidja, szignalizacidja stb.



Neuropeptidek és memoria

Table 1
Coexistence of some neuropeptides and neurotransmitters in brain areas assodated
with cognitive functions.

Peptide Transmitter Location
Dynorphin Glutamate Dentate gyrus
Paraventricular nucleus
GABA Striatum
NPY Moradrenaline Locus coeruleus
Medulla oblongata
Adrenaline Medulla oblongata
GABA Cortex, hippocampal formation
Somatostatin GABA Cortex, hippocampal formation
Cholecystokinin Dopamin Cortex, hippocampus, ventral mesencephalon
Galanin 5-HT Dorsal raphe nudei
Noradrenaline Locus coeruleus
Histamine Tuberal and caudal magnocellular nuclei
Acetylcholine  Basal forebrain
GABA Tuberal and caudal magnocellular nuclei

GABA, y-aminobutyric acid; NPFY, neuropeptide Y. Modified from Hokfelt and Mutt { 1999).

5.0. Ogren et al / European journal of Pharmacology 626 (2010) 9-17



Neuropeptidek és kognitiv folyamatok
hippocampus, triszinaptikus Gt

To cortical
areas via
subiculum

) 4

Shaffer collaterals

LY

( DG Mossy fibres

Entorhinal cortex O Glutamate
. Glutamate/Enkephalin

MS/DBB
O . Glutamate/Dynorphin/Enkephalin
L coerul
e @ GABANGciceptin (?)

. Acetylcholine/Galanin
O MNoradrenaline/Galanin

Perforant
path

Fig. 2. Neuropeptide expression in the hippocampal network of the rat. This simplified,
schematic figure summarises the coexistence of some neuropeptides with classical
neurotransmitters within the hippocampus and its input neurons. GABA, y-aminobu-
tyric acid; DG, dentate gyrus; MS/DBB, medial septum/diagonal band of Broca.

5.0. Ogren et al. / European Journal of Pharmacology 626 (2010) 9-17



Neuropeptidek és kognitiv folyamatok a
hippocampusban

Table 2
Neuropeptides localized in hippocampal circuitry important for cognition.

Mossy fiber pathway (glutamatergic neurons) (minden neuronon preszin. KOR)
Dynorphin A and B, big dynorphin; enkephalin

CA1, CA3 Pyramidal neurons and GABA interneurons(gyrus dentatus)
Nociceptin

Afferent neurons ( Raphe 5-HT neurons, locus coeruleus noradrenaline neurons and medial
septal acetylcholine neurons)
Galanin

GABA, y-aminobutyric acid; 5-HT, 5-hydroxytryptamine.

5.0. Ogren et al / European fournal of Pharmacology 626 (2010) 9-17



Dinorfin és kognitiv folyamatok

» dinorfin A, dinorfin B, .nagy" dinorfin (A és B egyiitt)

» dinorfin A és B KOR-en keresztiil hat, ..nagy" dinorfin NMDA receptoron
keresztiil (legaldbbis hatdsdt nem védte ki a KOR gatlas, csak NMDA receptor
blokkoldsa)

» felszabadulds bonyolult, KOR receptorok axondlisan, auto- vagy
heteroreceptorok, dendritikus heteroreceptorok

- szemcsesejtek: posztszin. KOR a dendriteken, perforant path neuronokon
preszin. KOR

» KOR aktivdcié: hippocampalis ingerelhetéség csokken (LTP csokken), mert a
glutamdterg piramissejtek gatlodnak

- KOR: averziv viselkedés kialakitdsdban vesz részt

» passziv elkeriilési teszt: dinorfin injekcio noveli a memaria retenciot

- averziv memoria fokozdsa, stressz esetén az ezzel kapcsolatos negativ
élmények rogziilését segiti el6 — megkiizdés (coping) a stresszel

» LTP kivdltasa CA3-ban mossy fiber ingerléssel: dinorfin hatdsdra csokken

» prodinorfin KO egerek: térbeli tanulds életkorfiiggbé romldsa fokozot+t

- alkoholistdk: prodinorfin expresszié fokozott a hippocampus-ban és a
prefrontdlis kéregben — szerep addikciéban, alkohol-indukdlt demencidban?

> dinorfin expresszio novekedése karos a kognitiv funkciokra, KOR

averziv viselkedéseket medial




Nociceptin/orfanin FQ és kognitiv
folyamatok

» receptor: NOP (kordbban: ORL-1)

* NOP széleskorl expresszidja fempordlis lebenyben, CA1, gyrus

dentatus molekuldris rétegében, subiculum, entorhindlis kéreg teriiletén

* negativ szerep a tanulasban/meméridban

* NOP KO egeér:

v’ vizi labirintusban fokozott tanulds/memoéria

v CAl-ben fokozott LTP indukcio

v passziv elkeriilési teszt: fokozott memoria-retencio — averziv
memoria fokozddott

* nociceptin KO egér:

> hasonlo eredmények, mint a NOP KO-nal, de!l: LTP indukcio
nem vdltozott — receptor és peptid KO dllatok eredményei nem
fednek at teljesen — egy masik neuropeptid és/vagy masik
receptor is szerepet jatszhat

» alkoholistdk: pronociceptin expresszié csokkent a hippocampus-ban

- depresszio és szorongas: preklinikai viszgdlatok alapjan lehet

ezekben is szerepe



Galanin (GAL) és kognitiv folyamatok

* icv és szoveti GAL injeckcio ventralis hippocampus-ba: hippocampus-fiiggé

tanulas romlik

+ gatolja a kolinerg transzmissziot a ventralis hippocampusban illetve ACh

felszabaduldst a septohippocampalis (SHPC) termindlisokbdl

+ glutamadt-felszabaduldst is gatolja — tanulds gatldsa

+ GAL tllexpresszdltatasa:

> rendesen Uszik, de csokkent a téri memdria vizi labirintusban

> kevesebb kolinerg sejt a bazdlis eléagyban

> rosszabb teljesitmény félelmi kondiciondldsi tesztben (GAL1 receptor
medidlhat ja)

> kondiciondlt és nem-kondiciondlt stresszvdlazok fokozddnak

> Porsolt-féle eréltetett Uszdsi teszt: fokozott mozdulatlansdg (=depressziv
hatas)

* bonyodalmak:

* GAL1 és GAL2 receptorok kiilonboz6 szerepliek lehetnek és eltérg
mintdzatban expresszalédnak a hippocampusban

< a medidlis septumba adva GAL injekciét az ACh felszabadulds né az SHPC
termindlisokbdl és a memdéria javul — kiilénb6z6 GAL receptorok lehetnek
a kolinerg sejttesteken és végzédéseken

* Alzheimer-kor: GAL hiperinnervdlja a 10lél6 kolinerg sejteket a BF-ben —

neuroprotektiv szerep — GAL stimuldlhatja a kolinerg sejteket, lassithatja az

Alzheimer progressziéjat
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