ABSTRAKT

Uvod: Orexigenni peptid stimulujiciho chut k jidlu, vedle podpory energetické rovnovahy také
navozuje odmeénujici ucinky spojené s piejidanim. Mimo jiné se ukazuje, ze ghrelin hraje
dalezitou roli v odmeénujicich/posilujicich Uc¢incich alkoholu a néavykovych stimulantt.
Nicméné zapojeni ghrelinového mechanismu ve zneuzivani a zavislosti na opioidech a
kanabinoidech neni dosud dostate¢né prozkoumano.

Cile: Hlavnim cilem této vyzkumné préce bylo zjistit, zda premedikace antagonistou GHS-
R1A (JMV2959) mize snizit vyplaveni dopaminu z nucleus accumbens shell (NACSh),
indukovany agonistou CB1R (kanabinoidni receptor typu 1) WIN55,212-2, coz je povazovano
za kliCovy impuls procesu zavislosti. Bylo také otestovano, zda JIMV2959 muze ovlivnit ucinky
WIN55,212-2 a fentanylu na endokanabinoidy N-arachidonoylethanolamin (anandamid) a 2-
arachidonoylglycerol (2-AG) a obsah kyseliny gama-aminomaselné (GABA) v NACSh a dale
specifikovat zapojeni GHS-R1A umisténého ve ventralni tegmentalni oblasti (VTA) a NACSh
do pozorovanych zmén v NAC. Déle bylo testovano, zda premedikace JIMV2959 miiZe snizit
kanabinoidy (tetrahydrokanabinol/THC a WIN55,212-2) indukovanou behavioralni stimulaci.
Metody: In vivo mikrodialyza byla pouzita ke stanoveni zmén dopaminu a jeho metaboliti v
NACSh u potkant po podani syntetického aminoalklylindolového kanabinoidu WIN55,212-2
do zadni VTA s premedikaci antagonisty ghrelinu (JMV2959, 3 mg/kg i.p., 20 min pied
WIN5S5,212-2) a bez ni. Stejnd metodika byla pouzita za i¢elem stanoveni u¢inktt WINS5,212-
2 a fentanylu na obsah anandamid, 2-AG a GABA v NAC. K pozorovani u¢inktt IMV2959 na
zménu chovani potkant zpisobené THC a WIN55,212-2 bylo pouzito automatizované zatizeni
pro rozpoznavani chovani (LABORAS).

Zjisténi: Podani WIN55,212-2 vyvolalo vyznamné uvolnéni dopaminu v NAC, které bylo
vyznamn¢ sniZzeno premedikaci IMV2959 v davce 3 mg/kg i.p. Sou€asné byl metabolicky zvrat
dopaminu v NAC, ktery byl zvySen kanabinoidy, vyznamn¢ zvysen premedikaci JIMV2959.
Intracerebralni podani WIN55,212-2 zvysilo anandamid a extracelularni hladiny 2-AG v
NACSh, coZ bylo mirné, ale vyznamné sniZzeno premedikaci JMV2959. Mimo to byl
kanabinoidy indukovany pokles hladin GABA v NAC zvracen premedikaci JMV2959.
Premedikace JMV2959 (podavany systémoveé i do NACSh nebo VTA) zvratila na davce
zavislé zvySeni anandamid vyvolané fentanylem v NACSh, coz vedlo k vyznamnému poklesu
anandamid a zesililo fentanylem vyvolany pokles hladin 2-AG v NAC. Behaviorélni studie
pomoci LABORAS ukazala, Ze premedikace JMV2959 vyznamné a v zdvislosti na davce
snizila systémovou stimulaci chovani vyvolanou THC/WIN55,212-2.

Zavéry: Vysledky ukézaly vyznamny vliv ghrelinu/GHS-R1A na zavislostnich uc¢incich
opioidu a kanabinoidd a podporuji dalsi vyzkum ghrelinového antagonismu jako potencidlniho
nového terapeutického sméru u téchto zavislosti.
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