ABSTRAKT

Uvod: Konopi a kanabinoidy jsou ¢asto uzivany k rekreaénim a 1é¢ebnym aéeltim, ale rizika,
ktera jsou s nimi spojena, byvaji ptehlizena. Poruchy a zavislost spojené s uzivanim kanabinoida
znepokojivé pribyvaji a U¢inna 1écba v soucasné dobé chybi. Neddvno byl jako slibny
mechanismus pro 1é¢bu drogové zavislosti navrzen antagonismus receptoru ristového hormonu
(GHSR1A). Uloha GHS-RIA a jeho endogenniho ligandu ghrelinu ve zneuZivani kanabinoidt
vSak z{stava nejasna.

Cil: Hlavnim cilem této prace bylo prozkoumat, zda antagonista GHS-R1A, latka JIMV 2959,
muze snizit intravendzni autoaplikaci (IVSA) WIN55,212-2 a tendenci k relapsu, a také snizit
tetrahydrokanabinolem (THC) indukovanou podminénou preferenci mista (CPP).

Metody: Pomoci intraven6zni autoaplikaci (IVSA) u potkant byla méfena reakce na posilujici
ucinky WINS55,212-2 jako spontanni vyhledavani a konzumace drogy po premedikaci GHS-R1A
antagonistou/JMV2959 nebo fyziologickym roztokem. Dal§i zmény chovéani potkani byly
pozorovany v modelu podminéné preference mista (CPP), ktery hodnotil vliv JMV2959 na
ucinky THC.

Vysledky: Po samostatné autoaplikaci WIN55,212-2 u potkant byla latka JIMV2959 v davce
3 mg/kg podéna intraperitonealné 20 minut pted tfemi po sob¢ jdoucimi dennimi 120minutovymi
sezenimi, coz vyznamné snizilo pocet stisknuti aktivni pdky, pocet infuzi a rozsah piijmu
kanabinoidd. Premedikace latkou JMV2959 vedla také ke snizeni vyhledavani WINSS5,212-
2/relapsu-podobného chovani testovaného ve dvanacty den obdobi nucené abstinence. Naopak,
premedikace ghrelinem vyznamné zvysila uzivani kanabinoidu v modelu IVSA a zvysila jeho
vyhledavani. Souc€asné podavani ghrelinu a JMV2959 zrusilo/sniZilo vyznamnou uc¢innost
antagonisty GHS-R1A v modelu kanabinoidni IVSA . Déle, premedikace JIMV2959 vyznamné a
v zavislosti na davce sniZila projevy THC-indukovaného CPP. Rozvoj THC-navozeného CPP
byl sniZen pfi sou¢asném podavani IMV2959 s THC béhem podminiovani.

Zavéry: Vysledky tohoto vyzkumu zdokumentovaly vyznamny podil ghrelinu/GHS-R1A na
pro-adiktivnich G¢incich kanabinoidll a podpofily dalsi vyzkum ghrelinového antagonismu jako
potencialniho terapeutického sméru u téchto zavislosti.
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