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» Izlaz iz problema
» Neznanje

» Usamljenost

» Monotonija

» Nisko samopostovanie,
itd




Opasni koraci

» 1. faza — proba

> 2. faza —Qve cesce s
drogom @

» 3. faza — navika

» 4. faza - ovisnost




» Kemijski procesi na
Sinapsama

» Trajna ostecenja
mozga (smrt neurona)
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Neurotransmiteri
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dopamine
receptor



Kako droge utjecu na

» Agonisti

» Antagonisti

sinapticki prijenos?

Neki mehanizmi djelovanja
lijekova i droga
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Kemijski procesi na sinapsama
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Dopamine Pathways Serotonin Pathways

Frontal Stri
S : riatum

Substantia
_ nigra

unctlonq

Functions * Memory

» Reward (motivation) accumbens processing

» Pleasure, euphoria « Sleep

« Motor function Hippocampus » Cognition
(fine tuning) :

" Campulsion Raphe nucleus

* Perseveration

- D0a = Kljucni neurotransmiter
U centrima ugode



Ovisnost

» Pobudivanje centara za
ugodu u mozgu — zelja
Addiction Za ponovhim
Uuzimanjem se javlja

A state in which an organism engages
in 2a compulsive behavior

+ belfivior s reinforting di : : :
Fodude s 7 7 > izbjegavanje
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Vrste droga

stimulansi

[ kokain ] [ amfetamini ]

halucinogeni

[ kanbis } [ LSD }

opijati

[ opijum ] [ heroin ] [ mrfij

depresori

(" barbiturati ] | akohol |




Nikotin

Stimulanti zivcanoga sustava

 Nikotin - primarni aktivni sastojak svih

duhanskih proizvoda - agonist nikotinskin
receptora za Ach - 0sjeca budnost,
povecanje iritabilnosti, potiskivanje apetita




Nikotin

dopamine
transporter receptor

nicotine

nicotine\'

presynaptic % postsynaptic
neuron O neuron

Activation of the reward
pathwaylbyaddictive drugs
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£OCHNe body, it excites the neuron so that it fires more action potentials (electrical sig-

e J P 8

nicotine : : ',r % ard the synapse causing more dopamine release (not shown in figure). When
v 7 » heipin & § otine receptors at the nerve terminal (shown above), the amount of dopamine

E. : Paine = n P P

b to an action potential is increased.
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The Brain: Understanding neurobiology through the study of addiction. NIDA.



Nikotin
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Depresoril sss - alkohol

» Alkohol je jedna od najcescih droga.

» Svjetska zdravstvena organizacija
upozorava na akutno stanje u
svijetu izazvano problemom
alkohola:

Burden of disease attributable to: ALCOHOL najveéi broj kriminalnih djela
A povezan je s alkoholom. U
cijelom svijetu alkohol
uzrokuje 1,8 milijuna smrti
(3,2% ukupnog broja)
vise od polovine svih nesreca
na radu i u prometu, vise od
polovice svih samoubojstava i
ubojstava uzrokovano je
zlouporabom alkohola

alarmantna cinjenica da
alkohol pocinju uzivati sve
mlade osobe I zene




» Niske doze - blaga euforija
| anksioliticno djelovanje
(smanjuje neugodu |
anksioznost).

» \isoke doze - uspavljuje |
slabi koordinaciju.




Alkohol

receptora

» Niz promjena u drugim
neurotrasnmiterskim
sustavima (serotonin,
opioidi)

» Degeneracija mozgda




Mehanizam djelovanja alkohola

» Antagonist
na NMDA receptora —
efekti na pamcenje i
kognitivhe funkcije

Aminokiseline

* GABA (gama-amino masla¢na kiselina) -
sintetizira se 1z glutaminske kiseline: njezino je
djelovanje inhibicijsko. a nalazi se posvuda u
mozgu 1 u lednoj mozdini

) ;] UTAMAT - glavna ekscitacijskva tvar koja se
nalazi posvuda u mozgu - uc¢enje 1 pamcenje!

« GLICIN - inhibicijski neurotransmitor nizih

diyjelova mozga 1 ledne mozdine



* ‘Anksioliticko djelovanje alkohola

o=

» Agonist

Aminokiseline

-GABA (gama-amino maslac¢na kiselina) -
sintetizira se 1z glutaminske kiseline: njezino je
djelovanje inhibicijsko, a nalazi se posvuda u
mozgu 1 u lednoj mozdini

GLUTAMAT - glavna ekscitacijskva tvar koja se

nalazi posvuda u mozgu - uc¢enje 1 pamcenje!

GLICIN - inhibicijski neurotransmitor nizih
dijelova mozga 1 ledne mozdine




Zlouporaba alkohola

» povecana aktivnost
dopaminergickih
neurona B
(povecano otpustanje
dopamina u nucleus
accumbensu)

» Smanjenjem broja
dopaminskih D>
receptora u striatumu.



Ciljana tkiva

» Korsakovljev sindrom

Control Man Corpus B Alcoholic Man Corpus
.callosum callosum
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Ventricles Ventricles
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Image courtesy of the National Institute on Drug Abuse



Fetalni alkoholni sindrom

small head circumference

simply formed smaller eye openings
low-set ears B = nder eye folds

\

thin upper lip

small chin flat elongated philtrum
o (grooves above lip)

Fetal Alcohol Syndrome




KANABIS

» Uobicajen nacin konzumau[]e kanabisa je pusenje cigareta
napravljenih od osusene biljke Cannabis sativa, ili kao hasis,
presana sjemenka biljke.

» U Juznoj Americi su u jednom grobu starom 4500 godina arheolozi
Eronasll cjevcicu za koju se vjeruje da je sluzila za smrkanje jake
alucinogene trave (cohoba), a prvi zapisi 0 marihuani stari su 6000
godina il poticu iz Kine, gdje se stabljika kanabisa upotrebljavala u
izradi kenopca, SJemenke su koristene za izradu brasna, a lisce i
cvijece radi svog psihoaktivhog i medicinskog djelo g

» U srednjem vijeku uzgoj
kanabisa prosirio se sa
srednjeg Istoka u zapadnu
Europu gdje je
prvenstveno koristena za
Izradu konopca, a njezina
psihoaktivna Obl|]eZ]a
uglavnom su zaboravljena.

Indian woman smoking from hooka




» Pusac trave:

Depresanti Ziv€anoga sustava

'Znao sam se toliko
Marihuana razvaliti, toliko

- THC (delta-9-tetrahidrocannabinol) aktivni sastojak biljke
cannabis sativa

Ve, =
- Uginci: sedativno djelovanje, promjena u raspoloZenju — euforija, pf e'OUS/ t / da Sam Se

povecanje apetita, poremecaj u percepciji vremena, poremecaj

kratkotrajnog pamcenja = -
— Ostecenje pamcenja i viestina ucenja gUb/O U pfOStOfU /
— Terapijske svrhe: analgetik (glaukom), smanjenje osjecaja

mugnine (kemoterapija) V/’emenu/ §Et50 pO k/:s‘.//.

— Rizik za zdravlje: bolesti disnoga sustava, imunosupresija
— Nacin djelovanja: na receptor za THC (bazalni gangliji,

' ' A j //
cerebellum, cerebralni korteks: cingularna, frontalna i parijetalna / Sn./]egu .....

podrucja, n. Accumbens, hipokampus) — endogena tvar -
ANANDAMID




THC (delta-9-tetrahidrokanabinol) je aktivni sastojak marihuane
koji stimulira kanabinoidne receptore stestene ] specmcmm
podrucjima mozga ( i

)

i3

) vanu-pus . ;
o Spinal Cord

C

Rasprostranjenost THC receptora



Marihuana
> > (f/hjen/'ca

» Marihuana. povecava » Marihuana cini

moc zapazanja. I zZaboravijivim,
koncentracije narusava
koncentraciju.

» Pusenje marifiuane :
manje steti zdraviju od  » Steti plucima
puUsenja cigareta



Opijatl -heroin

» Opijum je osuseni mlijecni sok dobiven
zarezivanjem nezrelin plodova bijelog maka. g
Posebno prepariran uziva se (pusi) kao
opojna droga ili sluzi kao sirovina za ilegalno
pripremanje morfija i heroina.

staroj 6000 godlna spomm]e se opljumskl
mak kao «biljka radosti», a 1500 g.pr.Kr.
Egipcani su uvrstili opijum na popis 700
ljekovitih spojeva.

» Djelatni sastojak opijuma izdvojen je |
prociscen 1803. g. i tako je dobivena tvar

'‘Red Rock Opium’

10x jaceg djelovanja, a nazvana je moxrfij
po grckom bogu sna Morfeju.
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» Osjecaj ugode
» Heroinska euforija -1-2

Sata Opiates Act on Many Places
in the Brain and Nervous System

» Visesatna faza N
Hjucant ra dopt 4 IV
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Dopamin u centrima ugode

prefrontal







Zacarani krug heroinske ovisnosti

(1z filima Trainspotting)




» Odreci se heroina, to
je stvar viastite odluke

Heroin

» Cinjenica

» Simptomi odvikavanja
od heroina slicni
simptomima gripe

» Neizdrziva ceznja traje
dugo



Rats self-administer heroin




Kokain = Stimulansi

» droge koje ubrzavaju metabolizam, stvaraju opce ﬁ—
povecanje neuralne i ponasajne aktivnosti.
» premda svi stimulansi imaju slicho djelovanje, ‘
oni se jako razlikuju po svojoj snazi.
» Najcesce zloupotrebljavani stimulansi:
kokain i njegovi derivati
amfetamini | njegovi srodnici

(metamfetamini, MDMA — 3,4-meti|ene-deoksi-m
ecstasy).

» lisce grmlja koke koka pasta kokain hidrokilorid

» Ljudi jedu, puse, usmrkavaju ili ubrizgavaju kokain il
__*I;ljggove derivate kako bi osjetili njegov ucinak.
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Mehanizam djelove “s »

t | /A »
‘.. - - ‘o, ’/. .o..
> Kokain i amfetamini imaju sliche ucinke| | | 75
na ponasanje jer oboje eIu1u kao Ny, o Al
. Medutim, nacin 3 "™y

njihovog djelovanja se razlikuje.

» Kokain se veze i deaktivira proteine koji
transportiraju dopamin, stoga

» Amfetamini takoder inhibiraju ponoyni
unos dopamina, ali njihov najveci ucina
je sto direktno

Amfe‘ramni



= COCaine

smoked

» Kokain — pojacava
izluCivanje dopamina

» Osjecaj euforije



cocaine
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Mozak kokainskih ovisnika

» Mjerenjem lo dana nakon
uzimanja kokaina, mozak
kokainskih ovisnika
pokazuje manje
aktivnosti.

» Kod nekih takvih osoba,
cak nakon 100 dana bez
uzimanja kokaina, mozak
se jos uvijek nije vratio
na normalno
funkcioniranje.

on cocaine




Nekidokazi upuctjirna to da zloupotreba stimulativaik
droga moze imatii dugorocne: stethe posljedice.

» Npr. istrazivanje McCanna i suradnika

(1998? koji su koristili PET snimanje | on e
utvrdili su da 0 F &
metamfetaminima imaju smanjen broj St p A

dopaminskin prijeneshika U cavdate i s ﬁﬁ‘%
Auc/eys-uU i putamenu i nakon 3rgodine H3 '
apstinencije. ' 7

» Autori napominju kako bi ovi ljudi mogli
imati povecani rizik za obolijevanje o

» Kronicna zloupotreba stimulansa je
povezana Sa smanjenim brojem
dopaminskih D receptora u striatumu.



Kokain

» Cinjenica

» Kokain cini budnijim, » Uznemirenost,
zivahnijim, mucning, nesanica

sarmouvjerenin » Uznemirenost,
depresija, paranoja

» Kokain se lako odbacy



Ecstasy

» Pojacava izlucivanje
serotonina

» Blokira ponovni Unos
serotonina

» Smanjuje kolicine

serotonina U mMozgu [ S e s

=~ “
Frontal < b '
cortex \ - & £ Striatum

¢ / Substantia

s
&
Nucleus /
accumbens VTA
Hippocampus

Raphe nucleus

Drugi naziv: S-hidroksitriptamin: SHT

stani¢na tijela SHT neurona se ve¢inom nalaze u
raphe jezgrama srednjega mozga, ponsa 1 medulle
- svoje aksone (u sklopu MFB) projiciraju u
hipotalamus, hipokampus, bazalne ganglije,
cerebralni korteks

regulacija neuroendokrinih funkcija, ciklusa
budnosti 1 spavanja, raspoloZzenja, apetita,
seksualnog ponasanja

— sinteza: iz aminokisleine triptofana






Serotonin Present in Cerebral Cortex Neurons

2 weeks after Ecstasy 7 years after Ecstasy

Normal

[ \_\ ~ 3 k"'y.}_' l' ,‘l G ‘
Long-term effects of ecstasy.’'
4 A% X7 w o

Premda je bilo zabiljezeno izvjesno oporavljanje serotonina,
mozak se jos nije vratio na normalu. Ecstasy djeluje sa
specificnim mjestima u mozgu. Nakon dugotrajne uporabe,
neuroni ne mogu vise komunicirati jedan s drugim i mogu
djelovati na korisnikovo raspolozenje, ponasanje, i
pamcenje. National Institute of Drug Abuse (NIDA).



www.drugabuse.gov



» Konzumenti -200 puta
U periodu od 4 godine

» Ostecenje mozga

» Nize rezultate u
testovima pamcenja

» 20-60% -redukcija
serotonina

Terminals
N

Axon —.

Cell Body —3

Hucleus —=

- e
Hormal Short-term  Long-term

Effect of MDMA on serotonin
neurons in the monkey brain



Ecstasy

» Zabluda » Cinjenica ‘@@ ‘

» Ne izaziva nikakve » Panika, mucnina,
popratne pojave kocenje ruku i nogu,
stezanje misica vilice,

» iznenadna smrt
» NeizljeCiva ostecenja
mozga i zivaca




Ecstasy

> > Cinjenica

» Voda je dobro » VVoda ne zaustavlja
protusredstvo nezeljene popratne
Dopratnim pojavama pojave
Dl UZImanju ecstasyja




LSD- iskustvo ludila

» Mijenja se dozivljaj N
slike vlastitog tijela AU j/

» Dozivljaj da smo netko
drugi

» Bad trip

to take the trip?
BEGIN >>




- 8 LSD

> 4l

» Adonist za
postsinapticke
serotoninske 5-HT;,
receptore.




Jeste Il znall....

> /Tallciogene droge sy
Sredstva ovisfiost] KOjé
1aDOIalOMHJSKE. POKUSTIE
Zivotinje kad i Se
nAual uporio
Izojegayaju. Uzet,



LSD

> > Cinjenica

» Mala koliCina nece » [znimno mocna droga
izazvati nikakav
poseban ucinak i stetu

» Pretjeruju oni koji kazu

» Ne pretjeruju
da izaziva paranoju pISUSC



» Ugoda - kemija u
mozgu

®




Hvala na paznji ! ! !




