Ghrelinovy/GHS-R1A antagonismus v mechanizmech opioidni a metamfetaminové zavislosti
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Zavislosti na opioidech a metamfetaminu piedstavuji zavazny celospoleCensky problém ve svété i u
nas a jejich terapie je stale neuspokojiva. Habilitaéni prace shrnuje vysledky aktualniho nad&jného
vyzkumu ulohy orexigenniho peptidu ghrelinu a jeho receptoru GHS-R1A, v mechanizmech téchto
zavislosti. V poslednich letech bylo v ramci vyzkumu komplexnich G¢inkti ghrelinu zjisténo, ze se
vedle podpory pfijmu potravy v rovin€ energetické balance podili i na odméinovacich ucincich
spojenych s chutnou stravou a piejidanim, a hraje roli v odménovacich a posilovacich uc¢incich
alkoholu a n&kterych stimulantti. Ugast ghrelinu v zavislosti na opioidech a metamfetaminu byla
studovana minimalné.

Nase experimentalni studie s GHS-R1A antagonistou JMV2959 u potkanii poprvé dolozily
vyznamnou ulohu ghrelinu/GHS-R1A v odménovacich a posilovacich cincich opioidi (morfin,
fentanyl) i metamfetaminu, které jsou zasadni pro rozvoj a udrzeni zavislosti. NaSe studie prokazaly,
ze ghrelinovy antagonismus vyznamné snizil intravenozni auto-aplikaci fentanylu i metamfetaminu i
vyhledavani téchto navykovych latek po obdobi nucené abstinence. Premedikace latkou JMV2959
také zredukovala navozeni i projev obéma opioidy i metamfetaminem podminéné preference mista
(CPP). V nukleus accumbens (NAC), struktufe, jeZ je soucasti mozkového systému odmény, podani
vSech navykovych latek vyznamné zvys$i hladinu dopaminu, jde o inicia¢ni neurobiologicky
mechanizmus zavislosti. Premedikace JMV2959 vyznamné snizila opioidy vyplaveny dopamin
v NAC. JMV2959 vyznamné snizil také dopaminergni senzitizaci v NAC a behaviouralni senzitizaci
navozené provokacni davkou morfinu po obdobi abstinence, jez se podili na udrzeni zavislosti.
Pomoci mikrodialyzy in vivo jsme dale prokazali u¢ast ghrelinu v gabaergnich a endokanabinoidnich
(anandamid) mechanismech zprostiedkovani odmény opioidt (morfin, fentanyl) v NAC.

Nase vysledky tak podporuji dal$i vyzkum moznosti potencialniho vyuziti ghrelinového

antagonismu v terapii zavislosti na opioidech a metamfetaminu.

Sustkova-Fiserova, M.; Puskina, N.; Havlickova, T.; Lapka, M.; Syslova, K.; Pohorala, V.; Charalambous, Ch.:
Ghrelin receptor antagonism of fentanyl-induced conditioned place preference, intravenous self-administration
and dopamine release in the nucleus accumbens in rats. Addiction Biology, 2019, Article 12845.

DOI: org/10.1111/adb.12845; IF: 4,121/2019; Q1/2019

Havlickova, T.; Charalambous, Ch.; Lapka, M.; Puskina, N.; Jerabek, P.; Sustkova-Fiserova, M.: Ghrelin
Receptor Antagonism of methamphetamine-induced conditioned place preference and intravenous self-
administration in rats. International Journal of Molecular Sciences, 2018, 19: Article 2925.
DOI:10.3390/ijms19102925; IF: 4,183/2018; Q2/2018

Sustkové-Fiserova, M.; Jefabek, P.; Havlickova, T.; Kacer, P.; Krsiak, M.: Ghrelin receptor antagonism of
morphine-induced accumbens dopamine release and behavioral stimulation in rats. Psychopharmacology, 2014,
231(14): 2899-2908.

DOI: 10.1007/s00213-014-3466-9. IF: 3,875/2014; Q1/2014




