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Reseni poskytuje zpiisob zmeény chovani spojeného se
zZAvislosti savee trpictho zavislosti na navykovych létkach.
Zplisob zahrnuje podavani savci ticinného mnoZstvi
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Zplisob 1é&eni drogové zédvislosti a s ni spojeného chovani

p¥edkladand p¥ihlaZka je <&&astedn&€ pokralovaci prihlaska
k patentové p¥ihl&Sce Spojenych Statu &. 09/209 952, podané
11. prosince, 1998, k patentové p¥ihlasce Spojenych stata ¢&.
09/189 166, podané 9. listopadu, 1998, a k patentové p¥ihléasce
Spojenych Statd &. 09/129 253, podané 5. srpna, 1998, v3echny
jsou zde zahrnuty formou odkazu. ‘

Tento vyndlez byl u&in&n =za podpory vlady se smlouvou
s U.S. Department of Energy Office of Biological and
Environmental Research (USDOE/OBER DE-AC02-98CH10886) ,
s National Institutes of Mental Health (NIMH MH49165 a NIMH
R2955155) a National Institute on Drug Abuse (Y1-DA7047-01) .

Vldda mi tudiZ na vyndlez urlité prava.

Oblast techniky

Tento vyndlez se tyka pouZiti ireverzibilniho inhibitoru
GABA-transamindzy pro 1é&bu zavislosti na néavykovych latkach
a pro modifikaci chovédni s touto zavislosti spojeného.
zavislost na névykovych 1latkédch, jako napriklad abusus drog,
a vysledné chovédni s ni spojené predstavuji nesmirné sociélni
a ekonomické problémy, jejichZ narust pokraduje se

znidujicimi disledky.

Dosavadni stav techniky

zavislost na navykovych latkdch miZe nastat p¥i uZzivéni
legédlnich a ilegdlnich 1latek. Nikotin, kokain, amfetamin,

metamfetamin, etanol, heroin, morfin a dalsi navykové latky



v

jsou snadno dostupné a jsou Dbé&Zné uZivany velkou <&asti
populace Spojenych Statt.

Mnoho néavykovych latek se vyskytuje pt¥irozené. Nap¥iklad
kokain je pYrirozené se vyskytujici neamfetaminové stimulans
pochdzejici =z listd rostliny koka, Eryrhroylon coca. Listy
koky obsahuji pouze p¥ibli%n& polovinu procenta <&istého
kokainového alkaloidu. KdyZ jsou Zvykany, uvoliluje se pouze
malé mnoZstvi kokainu a absorpce gastrointestinalnim traktem
je pomald. Rozhodn& to vysv&tluje, pro¢ Zvykéni 1listd koky
v Latinské Americe prakticky nikdy nebylo ve¥ejnym zdravotnim
problémem. Situace se vyrazn& méni p¥i abusu alkaloidu
samotného.

Bylo zjist&no, Ze navykové latky, jako nap¥iklad nikotin,

kokain, amfetamin, metamfetamin, etanol, heroin a morfin
zvyguji (v n&kterych pfipadech p¥imo, v jinych p¥ipadech
nep¥imo nebo dokonce trans-synapticky) dopamin (DA)

v mezotelencefalickém okruhu odmé&na/zesileni v p¥ednim mozku,
pravd&podobn& produkujici zvy8eny pocit ,odmény" Vv mozku,
ktery vyvolédva stavy ,vydky" u uZivatele navykovych latek.
Zzm&ny funkce t&chto DA systémi byly také zapojeny do silné
premdhajici touhy (baZeni) brat tyto névykové latky a do
relapsu brani né&vykovych 1létek u uzdravujicich se zavislych
u¥ivatelti. Nap¥iklad kokain plUsobi na tyto DA systémy vazbou
na prenaSed dopaminu (DAT) a zabrafiuje zpé&tnému vst¥ebavani DA
do presynaptického zakondeni.

Existuji vyznamné dikazy, Ze nachylnost k navyku na
nikotin, kokain, amfetamin, metamfetamin, etanol, heroin,
morfin a dal3i néavykové latky je spojena s blokddou zpé&€tného
vst¥ebavani v metabolickych drahach odména/zesileni
centridlniho nervového systému (CNS). Naptriklad kokainem
vyvolané zvySeni extraceluldrniho DA je spojovédno s jeho
pusobenim na odm&fovdni a baZeni u hlodaved. U 1lidi

farmakokineticky vazebny profil *'C-kokainu ukazuje, @ Ze



vst¥ebavani znafeného kokainu p¥imo koreluje s udavanymi
«VvySkami*. Kromé& toho 1lidé =zavisli na kokainu, kte¥i byli
vystaveni prost¥edi s podnéty spojovanymi s kokainem,
pocitovali zvy8ené baZeni po kokainu, proti kterému plsobil
antagonista DA receptoru haloperidol. Na zdkladé predpokléadané
vazby mezi néchylnosti k navyku mna kokain a DA okruhem
odm&na/zesileni v prednim mozku bylo navrzeno mnoho
farmakologickych strategii pro 1écCbu zavislosti na kokainu.

V minulosti byla jedna 1é&ebnéd strategie zamé&¥ena p¥imo na
DAT prost¥ednictvim kokainového analogu s vysokou afinitou, a
tim se blokovala vazba kokainu. Dalsi 1lédebnéd strategie byla
modulovat synapticky DA p¥imo pomoci agonisty nebo antagonisty
DA. Jest& dalsi 1lé%ebnd strategie byla =zamé¥ena na modulaci
synaptického DA, nep¥imo nebo trans-synapticky specifickym
cilenim funkéné spojeného, ale biochemicky odligného
neurotransmiterového systému.

Pro pouZiti p¥i odvykdni uZivatell kokainu od jejich
zadvislosti byla navrZena celd Yada 1ékt. P¥i hypotéze
,dopaminové deplece“ byly preferovdny urclité terapeutické
pF¥ipravky. Je dob¥e zjisté&no, Ze kokain blokuje zpé&tné
vst¥ebavani dopaminu, ¢imz prudce zvysuje synaptickou
koncentraci dopaminu. Ale v p¥itomnosti kokainu je synapticky
dopamin metabolizovdn jako 3-metoxytyramin a je ‘vylouéen.
Synaptick& ztrita dopaminu klade poZadavky na organismus pro
zvy$eni syntézy dopaminu, jak dolo%eno zvyZenim aktivity
tyrozinhydroxyldzy po podédni kokainu. KdyZ jsou vycerpany
zasoby prekurzoru, vyviji se deficit dopaminu. Tato hypotéza
vedla k testovéni bromokriptinu, agonisty dopaminového
receptoru. Dal$i p¥istup také zaloZeny na hypotéze dopaminové
deplece poskytoval prekurzory dopaminu, Jjako je nap¥iklad
L-dopa.

Agonisté nejsou vyhodné terapeutické p¥ipravky. Podavany

agonista mi%e plusobit na né&kolik receptorl nebo na podobné



receptory na rlznych burikdch, nemusi pusobit pravé na jeden
konkrétni receptor nebo buitku, kterou je Z&douci stimulovat.
Jak se vyviji tolerance na drogu (prost¥ednictvim zmén v podtu
receptord a jejich afinité k droze), miZe se také vyvinout
tolerance na agonistu. Konkrétni problém nap¥iklad s agonistou
bromokriptinem je ten, Ze sa&m o sobé miZe vyvolat 1lékovou
zédvislost. TudiZ 1é&&ebné strategie pouZivané v minulosti
nezbavily pacienta baZeni po kokainu. Kromé€ toho p¥i pouZivani
urditych agonistu jako Jje nap¥iklad Dbromokriptin, bylo
pravd&podobné, Ze pacient jedno baZeni nahradil druhym.

Dal$i navykova 1latka, ktera jé dasto zneuzivand, je
nikotin. Alkaloid (-)-nikotin se vyskytuje v cigaretéch a
dalgich tabakovych produktech, které se kou¥i nebo Zvykaji.
Bylo =zji%té&no, Ze nikotin se podili na xraznych nemocich,
v&etné rakoviny, srde&nich onemocné&ni, dychacich nemoci a
dal&ich stavl, u kterych je uZivani tabdku rizikovy faktor,
obzvladté u srdecnich chorob.

Probihaly intenzivni kampané proti wuZzivani tabdku nebo
nikotinu a nyni je obecn& zndmo, Ze ukonleni uZivani tabaku
sebou nese d&etné neprijemné p¥iznaky =z odnéti (abstinenéni
ptiznaky), které =zahrnuji podrédZdénost, dGzkost, nervozitu,
ztrdtu koncentrace, zavraté&, nespavost, t¥es, vétsi hlad a
p¥iristek hmotnosti a samoz¥ejm& intenzivni baZeni po tabéku.

Nachylnost k ndvyku na nikotin byla spojovéna s plsobenim
okruhu odm&na/zesileni a jeho G¢inkem na DA  neurony
v odméﬁovacich drahdch mozku (Nisell et al., 1995, Pontieri et
al., 1996). Nap¥iklad akutni systémové podavani nikotinu,
jako¥ i <&etnych dal8ich navykovych 1léatek, vytvari zvySeni
extracelularnich hladin DA v nucleus accumbens (NACC) ,
dileZité slo¥ce odmé&liovaciho systému (Damsma et al., 1989, Di
Chiara a Imperato, 1988, Imperato et al., 1986, Nisell et al.,
1994a, 1995, Pontieri et al., 1996). Podobné infize nikotinu
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do ventradlni tegmentdlni oblasti (VTA) hlodavcl vyvoléava
vyznamné zvySeni hladin DA v NACC (Nisell et al., 1994Db).

Bylo publikovéno, Z2e nékolik farmaceutickych p¥ipravka
bylo pouZitelnych k 1é&b& =z&vislosti mna nikotinu, vdetné
nikotinové substitudni terapie, jako jsou nap¥iklad nikotinové
Yvykacky, transdermdlni nikotinové néplasti, nosni spreje,
nikotinové inhaldtory a bupropion, prvni beznikotinovd 1éc&ba
pro ukonleni kou¥eni (Henningfield, 1995, Hurt et al., 1997).

Bohu%el nikotinovad substituéni terapie =zahrnuje podavéani
nikotinu, co%¥ &asto vede k nikotinovym abstinenénim p¥iznaktm
a naslednému relapsu pouZivani tabdkovych produktd. Trva tudiZ
potteba terapie majici Z&douci profil vedlejSich G&inktd, ktera
ulehci nikotinové abstinendéni ptiznaky, véetné
dlouhotrvajiciho baZeni po nikotinu.

Daldi dobf¥e znadmé navykové 1latky jsou narkotické
analgetika, jako nap¥iklad morfin, heroin a dal&i opioidy jak
p¥irozené, tak um&lé. Abusus opioidd vyvoladva toleranci a
zdvislost. Abstinendni p¥iznaky p¥i odnéti opioidd Siroce
kolisaji co do intenzity v zavislosti na <&etnych faktorech
v&etn& davky pouZivaného opioidu, stupné&, do jakého se
kontinudln& projevuji G&inky opioidu na CNS, délka chronického
uZivédni a rychlost, kterou je opioid odstranovén z receptoru.
Tyto abstinen&ni p¥iznaky =zahrnuji baZeni, dzkost, dysforii,
zivani, ©poceni, slzeni, rinoreu, neklidny a pferuéévany
spanek, podr&?d&nost, dilatované pupily, bolesti kosti, svalu
a =zad, piloerekci, néavaly horka a zimy, nauzeu, zvraceni,
prijem, ztrdtu hmotnosti, horedku, zvySeny krevni tlak,
zrychleny puls a dechovou frekvenci, kfele svalstva a
mimovolné pohyby dolnich kondetin.

Léka¥ské komplikace asociované s injekci opioidd zahrnuji
celou tadu patologickych zm&n v CNS vletné& degenerativnich
zmé&n Vv globus pallidum, nekrézy  spindlni gedé  hmoty,

transverzalni myelitidu, amblyopii, plexitidu, periferni
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neuropatii, Parkinsontv syndrom, zhorSeni intelektu, zm&ny
osobnosti, a patologické zmény svalll a perifernich nervu.
Infekce klZe a systémovych orgdnt jsou také zcela b&Zné,
véetné stafylokokové pneumonitidy, tuberkuldzy, endokarditidy,
~ geptikémie, virové hepatitidy, lidského wviru imunodeficitu
(HIV), malérie, tetanu a osteomyelitidy. P¥edpokladana délka
Zivota osob =zavislych na opioidech je vyrazné sniZena, a to
diky p¥edavkovani, infekcim, které jsou s navykovou léatkou
asociovany, sebevrazdam a vraZdam.

Farmaceutické p¥ipravky pouzivané v 1&Cbé€ =zavislosti na
opioidech =zahrnuji metadon, coz Jje opioid, a antagonisty
opioidl, primdrné naloxon a naltrexon. Bylo prokazéano, Ze
klonidin potladuje nékteré p¥iznaky odnéti opioidd, ale mé
jako vedlej&i priznaky hypotenzi a sedaci, které mohou byt
pom&rn& vyrazné. Ve spojeni s farmaceutickymi p¥ipravky se
jako dopliikova 1é¢ba Casto pouZivd psychologické 1é&eni
modifikujici chovadni a trénink. Pro Glevu od zavislosti na
opioidech a od abstinen&nich p¥iznakl Jje =zapot¥ebi 1écZby,

kterd ma vhodn&jdi profil vedlejsich p¥iznaku.

Qn

Etanol je pravdépodobn& nejlastéji pouZivand a zneuZivan
latka s tlumivym d&inkem ve vét$iné& kultur a hlavni p¥icina
nemocnosti a Umrtnosti. Opakovany p¥ivod velkych mnoZstvi
etanolu miZfe postihnout témé&¥ kaZdy té€lesny orgénovy systém,
obzvlast& gastrointestindlni trakt, kardiovaskulédrni systém a
centrdlni a periferni nervové systémy. Gastrointestindlni
G&inky zahrnuji gastritidu, 2zaludeéni vtedy, duodendlni vredy,
cirhézu jater a pankreatitidu. Navic je zvySeny vyskyt
rakoviny jicnu, Zaludku a dalSich <Zéasti gastrointestinélniho
traktu. Kardiovaskularni GC¢inky zahrnuji hypertenzi,
kardiomyopatii a dal8i myopatie, vyznamné =zvySené hladiny
triglyceridl a cholesterolu lipoproteind o nizké denzit&. Tyto
kardiovaskulédrni G&inky ptrispivaji k vyrazné zvySenému riziku

srde®niho onemocné&ni. MiZe se vyskytovat periferni neuropatie,
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jak doklada svalova slabost, parestézie a sniZené periferni
giti. U&inky na centrdlni nervovy systém zahrnuji kognitivni
deficity, vazZné pam&t zhorsujici degenerativni zmény
v cerebellu a etanolem indukovanou pretrvavajici amnestickou
poruchu, kdy ije va¥n& zhorfena schopnost pamatovat si nové
v&ci. Obecné jsou tyto G¢inky vztahované k deficitlim vitaming,
obzvl14&t& vitamind B.

Jedinci s nédvykem nebo zavislosti na etanolu projevuji
pfiznaky a té&lesné zmény vééﬁné dyspepsie, nauzey, plynatosti,
jicnovych varixl, hemoroidl, t¥esu, vratké chlize, nespavosti,
erektilni dysfunkce, sniZené velikosti varlat, feminizace
spojené se sniZenymi hladinami testosteronu, sponténnich
aborti a fetdlniho alkoholového syndrom. Symptomy spojené
s odn&tim etanolu nebo abstinendnimi p¥iznaky zahrnuji nauzeu,
zvraceni, gastritidu, hematemesis, sucho v Gstech, opuchlou
skvrnitou plet, a periferni otoky.

Obecn& ptrijimand 1é&ba =zavislosti na etanolu a 1lécba
abstinenénich priznakl je provadéna podavanim mirnych
trankvilizér®i, jako je napt¥iklad chlordiazepoxid. Typicky Jsou
také podavéany vitaminy, zejména vitaminy B. Voliteln& se také
poddvaji sulfat ho¥elnaty a/nebo glukbéza. Nauzea, zvraceni a
prijem jsou lé&eny symptomaticky dle dsudku oSet¥ujiciho
léka¥e. Pro napomdhdni p¥i dodrZovani abstinence se miZe také
podadvat disulfiram. JestliZe se p¥i podavéani disulfiramu
konzumuje etanol, akumuluje se acetaldehyd, ktery vyvoléava
nauzeu a hypotenzi. Pro uUlevu od =zé&vislosti na etanolu a
zmirndni abstinen&nich pt¥iznakd je zapot¥ebi 1lé&ba, kterd ma
vhodn&j81i profil vedlejs8ich p¥iznakt.

V neddvné dob& bylo publikovédno, Ze se znepokojivou
rychlosti zvy3uje abusus vice névykovych 1l&atek nebo jejich
kombinace. Nap¥iklad kokain a heroin Jjsou <&asto uZivéany

dohromady v kombinaci navykovych létek znamé jako ,speedball™.
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M4 se za to, Ze tento pozorovany narust je vysledkem
synergického pusobeni, které zvysSuje euforii uZivatele.

V souladu s tim v 1lé&Cbé =zavislosti na néavykovych latkéch
stdle trvad potteba =zajistit nové metody, které mohou zmirnit
pacientovo baZeni zménou farmakologického udinku néavykovych
ldtek na centralni nervovy systém. Existuje také pot¥eba
zajidt&ni novych metod pro 1lé&bu abusu kombinace néavykovych

latek.

Podstata vynalezu

Predkladdany vynédlez, ktery se tyké& pot¥eb stavu techniky,
poskytuje zplsoby pro 1lé&bu zavislosti na navykovych latkach a
zm&ny chovani spojeného s touto zavislosti u savce, napfiklad
primdta, trpiciho =zavislosti na navykovych 1léatkach, a to
prost¥ednictvim podavani G&inného mnoZstvi farmaceutického
pripravku nebo 1lé&iva obsahujiciho gamavinylGABA (GVG) savci.
Mno¥stvi GVG kolisd od pribliZn& 15 mg/kg do p¥ibliZné& 2 g/kg,
vyhodn& od p¥ibli¥n& 100 mg/kg do p¥ibliZn& 600 mg/kg a
nejvyhodn&ji od p¥ibli%n& 150 mg/kg do p¥ibliZné& 300 mg/kg.

Ve vyhodném provedeni p¥edkladdany vynalez poskytuje zpusob
eliminace nasledkl z&vislosti na nikotinu lé&bou savce G&innym
mnoZstvim pripravku nebo 1é%iva obsahujiciho GVG. P¥i 1é&c&bé&
nasledk®l z&vislosti na nikotinu je mnoZstvi GVG p¥itomného -ve
farmaceutickém p¥ipravku nebo lé&ivu od p¥ibliZné& 15 mg/kg do
pribli¥n& 2 g/kg. Vyhodn& je 75 mg/kg aZ pr¥ibliZné& 150 mg/kg a
nejvyhodn&ji od p¥ibli¥né& 18 mg/kg do p¥ibliZné& 20 mg/kg.

V jedt& daldim provedeni poskytuje predkladdany vynadlez
zpusob, jak zm&nit chovani spojené se zavislosti savce, ktery

2

trpi zavislosti na navykovych latkdch, coZ =zahrnuje podavani

savci G&inného mnoZstvi GVG nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné

soli, pYi&em¥ @&inné mnoZstvi zmirfuje odméniujici/stimulujici



G¢inky néavykovych 1latek vybranych ze skupiny sklddajici se
z psychostimuladnich 1léatek, narkotickych analgetik, alkoholt,
nikotinu a jejich kombinaci bez vyskytu zmén
odm&fiujicich/stimulujicich G&inkt potravy u uvedeného savce.

MnoZstvi GVG kolisd od p¥ibliZn& 15 mg/kg do p¥ibliZn&
2 g/kg, vyhodné& od p¥ibliZné& 15 mg/kg do p¥ibliZné& 600 mg/kg a
nejvyhodn&ji od p¥ibliZné 150 mg/kg do p¥ibliZné& 300 mg/kg.

Jako vysledek p¥edkladdaného vyndlezu jsou poskytnuty
zpusoby sniZujici =z&vislost na navykovych 1l&atkdch a ménici
chovdni s ni spojené, které jsou zaloZeny na farmaceutickém
p¥ipravku nebo 1é&ivu, které samo o sobé& neni navykové, ale je
vysoce UGCinné p¥i zmirnovani =zavislosti a navykového chovani
zdvislych  pacientu. Farmaceuticky p¥ipravek nebo 1éc&ivo
pouZitelné pro zplsob podle predkladaného vynalezu inhibuje
nebo eliminuje baZeni, které =zakou8i =zavisli uZivatelé p¥i
uzivadni navykovych 1latek. Kromé&€ toho eliminace chovani
spojeného s névykovymi 1latkami nastédvad bez averzivni nebo
apetitivni reakce na GVG. Kromé toho charakteristické chovéani
spojené se zavislosti na navykovych létkdch je redukovano nebo
eliminovano bez vyskytu zmén v pohybové funkci priméta.

V jestd dal8im provedeni vyndlez =zahrnuje zpUsob zmé&ny
chovadni spojeného se zéavislosti u savce, ktery trpi zavislosti
na navykovych latkach, coZ zahrnuje podédvani Gfinného mnoZstvi
GVG nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli, nebo jejiho
enantiomeru &i racemické smési savci, pricemZ G¢inné mnoZstvi
je postadujici ke zmenSeni, inhibici nebo eliminaci chovéani
spojeného s baZenim nebo uZivanim navykovych latek.

V daldim prikladném provedeni predkladaného vynalezu
zplisob zahrnuje zm&nu chovadni spojeného se zévislosti u savce,
ktery trpi =z&vislosti na névykovych 1latkach, coZ zahrnuje
podavéani savci G&inného mnoZstvi p¥ipravku nebo 1lé&iva, které
zvy$uje hladiny GABA v centrdlnim nervovém systému, pIilemZ

i¢inné mnoZstvi je postadujici ke zmensSeni, inhibici nebo
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eliminaci chovdni spojeného s baZenim nebo uZivanim néavykovych
latek.

V je8t& daldim prikladném provedeni predkladdany vynélez
poskytuje zplsob zm&ny chovéni spojeného se =zavislosti u
savce, ktery trpi =zdvislosti na kombinaci névykovych léatek,
co? =zahrnuje podavani G¢inného mnoZstvi GVG nebo jeji
farmaceuticky p¥ijatelné soli, nebo jejiho enantiomeru ¢&i
racemické sm&si savci, p¥ifemZ G&inné mnoZstvi je postacujici
ke zmenSeni, inhibici nebo eliminaci chovédni spojeného
s ba%enim nebo uZivanim kombinace navykovych léatek.

V dal3im provedeni p¥edkléddany vyndlez poskytuje zplsob
1éby savce, ktery trpi zavislosti na navykovych latkach, coz
zahrnuje podavani ud¢inného mnozstvi GVG nebo jeji
farmaceuticky p¥ijatelné soli, nebo Jjejiho enantiomeru <i
racemické smési savci.

V jed3t& daldim provedeni predklddany vyndlez poskytuje
zpusob prevence z&vislosti na nédvykovych latkach, coz zahrnuje
podavani G&inného wnoZstvi GVG nebo jeji farmaceuticky
p¥ijatelné soli, nebo jejiho enantiomeru &i racemické smési
savci.

Dal&i zlepSeni, kterd ptedkladany vynalez poskytuje oproti
stavu techniky, budou oznalena jako vysledek nésledujiciho
popisu, ktery vyklada vyhodna provedeni p¥edkléadaného
vynédlezu. Popis neni ZAadnym zplUsobem zamySlen jako omezeni
rozsahu p¥edklddaného vynélezu, ale spise pouze jako
poskytnuti pracovniho prikladu provedeni p¥edkléadaného
vynédlezu. Rozsah p¥edkladaného vyndlezu je urcen p¥ipojenymi

patentovymi néaroky.
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Obrazek 1 je graf ukazujici procentové zmény distribué&niho
objemu (DV) pro t¥i skupiny zvif¥at lé&enych kokainem.

Obrédzek 2 Jje . fotografie transaxidlnich parametrickych
snimkll pomé&€ru DV mozku priméta (ne <&lovéka) na uUrovni corpus
striatum.

Obrazek 3A a 3B jsou grafy ilustrujici da¢inky GVG na
pohybové funkce ve srovndni s kontrolami s fyziologickym
roztokem.

Obrazek 4 je graf ukazujici G¢inky GVG na extraceluldrni
dopamin vyvolany nikotinem.

Obrédzek 5A a 5B jsou grafy ilustrujici G&inky nikotinu a
GVG na hladiny extraceluldrniho dopaminu v nucleus accumbens
u voln& se pohybujicich laboratornich potkant.

Obrédzek 6 je graf ukazujici G&inky metamfetaminu na
hladiny extraceluldrniho dopaminu v nucleus accumbens volné& se
pohybujicich laboratornich potkanu.

Obrazek 7 je graf ukazujici Gdinky GVG na zmé&ny hladin
extracelulérniho dopaminu v nucleus accumbens vyvolané
metamfetaminem u voln& se pohybujicich laboratornich potkant.

Obrazek 8 je graf ukazujici uGdinky GVG na zmény hladin
extracelularniho dopaminu v nucleus accumbens vyvolané
alkoholem u voln& se pohybujicich laboratornich potkant.

Obrédzek 9 Jje graf wukazujici G¢inky GVG na hladiny
extraceluldrniho dopaminu v nucleus accumbens vyvolané
kokainem, heroinem a kombinaci kokainu a heroinu u volné& se

pohybujicich laboratornich potkant.
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Predkladany vyndlez poskytuje vysoce G&inny zplsob léd&eni
zédvislosti na navykovych 1latkédch a zpusob zmény chovani
spojeného se zavislosti savct, nap¥iklad primatda, trpicich
zavislosti na névykovych latkach.

Ve smyslu jak se v tomto popisu pouZiva, chovani spojené
se zavislosti na navykovych 1latkédch znamend chovani plynouci
z nutkavého uzivani psychoaktivnich latek a je
charakterizovano zjevnou naprostou zavislosti na droze.

P¥izna&né pro toto chovadni je I) nep¥ekonatelnd angaZovanost v

o
N

ivani navykové 1latky, II) zajistovani zdsob navykové latky a

]

II) vysok& pravd&podobnost relapsu po odnéti navykové latky.
Nap¥iklad uZivatelé kokainu proZivaji t¥i stadia plusobeni

navykové 1latky. Prvni stadium, akutni intoxikace (,mejdan"),

je euforické, nédpadné sniZenou tuzkosti, zvySenou sebedivérou a

sexudlni touhou, a miZe byt pokaZeno sexudlni nerozvaznosti,

nezodpovédnymi  vydaji a nehodami, které lze pr¥isoudit
bezohlednému chové&ni. Druhé stadium (,krach"“) nahradi euforii
Gzkosti, Gnavou, podrazdénosti a depresi. V tomto obdobi

nékte¥i uZivatelé spéchali sebevraZdu. Nakonec t¥eti stadium
.anhedonie® je obdobi omezené schopnosti &erpat potéSeni
z normdlnich aktivit a obdobi baZeni po euforickych Gdincich
kokainu, které vede k uZzivani této navykové latky. (Viz Gawin
a Kleber, Medical Management of Cocaine Withdrawal, 6-8, APT
Foundation). Co se tyka uZivatell kokainu, chovadni spojené se
zdvislosti zahrnuje chovani ve v8ech t¥ech stadiich plsobeni

navykové latky.

Navykové latky

Navykové latky zahrnuji, ale bez omezeni, psychostimulacni
latky, narkotickd analgetika, alkoholy a néavykové alkaloidy,
jako je nap¥iklad nikotin, nebo jejich kombinace. N&které

p¥iklady psychostimulaénich 1latek =zahrnuji, ale bez omezeni,



13

amfetamin, dextroamfetamin, metamfetamin, fenmetrazin,
dietylpropion, metylfenidat, kokain a Jjejich farmaceuticky
p¥ijatelné soli.

Specifické p¥iklady narkotickych analgetik  zahrnuji
alfentanyl, alfaprodin, anileridin, bezitramid, kodein,
dihydrokodein, difenoxylat, etylmorfin, fentanyl, heroin,
hydrokodon, hydromorfon, isometadon, levometorfan, Ilevorfanol,
metazocin, metadon, metopon, morfin, extrakty opia, tekuté
extrakty opia, prés8kové opium, granulované opium, surové
opium, opiovou tinkturu, oxykodon, oxymorfon, petidin,
fenazocin, piminodin, racemetorfan, racemorfan, tebain a
jejich farmaceuticky prijatelné soli.

Navykové 1latky také zahrnuji 1latky s tlumivym uGcinkem
pusobici na CNS, jako napt¥iklad barbituréaty, chlordiazepoxid,
a alkoholy jako nap¥iklad etanol, metanol a isopropylalkohol.

Zpisob podle predklddaného vyndlezu miZe byt pouZit
k 1é&b& savca zavislych na kombinaci navykovych latek.
Napt¥iklad savec miZe byt zavisly na etanolu a kokainu, v tomto

v

p¥ipadé je pY¥edkladany vynédlez obzvlasdté vhodny pro zmeé€nu
chovani spojeného se z&vislosti savce prostfednictvim podavéni
G¢inného mnoZstvi GVG.

Jak se zde pouZiva, kombinace néavykovych latek zahrnuje
kombinaci psychostimuladnich 1latek, narkotickych analgetik,
alkoholtl a néavykovych alkaloidt, jak Jsou uvedeny vySe.
Napt¥iklad kombinace navykovych léatek zahrnuje kokain, nikotin,
metamfetamin, etanol, morfin a  heroin. Velice névykova
kombinace je kokain a heroin.

P¥i pouZiti kombinace névykovych 1latek je pozorovana
synergie. Nap¥iklad, kdyZ Jjsou heroin, nep¥imo uvolfujici
dopamin, a kokain, inhibitor =zpé&tného vst¥ebavani dopaminu,
podavany hlodavcim, pozoruje se synergické zvySeni hladin
dopaminu v cerebrdlnim NACC. Synergie mbZe byt prokazana

nap¥iklad v&tdim zvySenim hladin dopaminu v mozku neZ by bylo



14

otekéavano u ka¥dé latky samotné. Vyhodné& je synergie prokdzéna
zvy$enim hladin dopaminu o p¥ibliZn€ 500 % a% o p¥ibliZné
1000 % Vv cerebradlnim NACC u kombinace kokainu a heroinu ve
srovnani s podavanim kaZdé navykové léatky samostatné.

Nutkavé u¥ivani navykové 1latky zahrnuje t¥i nezavislé
slo¥ky: toleranci, psychickou zavislost a fyzickou zavislost.
Tolerance vytva¥i pot¥ebu zvySovat dévku latky po nékolika
aplikacich, aby se dosdhlo stejné velikého dd&inku. Fyzicka
zadvislost je adaptivni stav vytvo¥eny opakovanym podéavanim
drogy a manifestuje se intenzivnimi somatickymi poruchami,
kdy? je zastaveno podavani drogy. Psychické& zavislost je stav
charakterizovany intenzivnim dsilim, baZenim nebo uZivanim
drogy, jeji¥ G&inky uZivatel citi jako nezbytné pro pocit
pohody. (Viz Feldman, R.S., a Quenzer, L.F., ,Fundamentals of
Neuropsychopharmacology"“, 418-422, Sinaur Associates, Inc.,

1984, zahrnuto zde pln& formou odkazu). Na zdkladé p¥edchozich

definici, termin ,charakteristika =z&vislosti“, jak se zde
pouzivéa, zahrnuje v&echny vlastnosti spojené s nutkavym
uZivanim drog, vlastnosti, které wohou byt ovlivnény

biochemickou osobnosti uZivatele, fyzickymi a psychickymi
vlastnostmi uZivatele.

Jak je vysv&tleno vySe, nutkavé uZivadni navykovych latek
nebo kombinace navykovych 1léatek vyvolavad euforické stadium
nédsledované stadiem ba¥eni po euforickych G&incich dané drogy,
které vede k uZiti drogy nebo kombinace drog. Jak se zde
pou¥ivd odm&Hujici/stimulujici G&inky navykovych 1latek se
tykaji ka¥dého stimulu (v tomto p¥ipadé€ drogy), ktery vyvolava
anhedonii nebo zvy8uje pravdépodobnost naudené odpovédi. To je
synonymum s pojmem zesileni. Co se tyle pokusnych zviFfat,
stimul je povaZovadn za odméiiujici p¥i pouZiti paradigmat, o
kterych se predpokléada, e m&¥i odm&nu. To mhZe byt
uskute&n&no mé¥enim toho, 2zda podnéty vyvolaji p¥istupovou

reakci, také nazyvanou apetitivni reakce, nebo dUstupovou
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reakci, kdy se zvi¥e stimulim vyhyb&d, také nazyvanou averzivni
reakce. Podminéné& preference prost¥edi (CPP) je paradigma,
které mé€¥i pristupovou (apetitivni) nebo UGstupovou (averzivni)
reakci. Usuzuje se, ze odmériujici stimuly . vyvoléavaiji
ptistupové chovéani. Ve skutecnosti jednou definiéi odmény je
kazdy stimul, ktery vyvolava pF¥istupové chovéani. Krom& toho
disledky odmé&ny by mohly =zesilit stimulujici vlastnosti
podnétl spojenych s odménou.

Odmé&na mi¥e byt také m&f¥ena zjidtovanim, zda dodani odm&ny
je podminéné konkrétni reakci, a tim se zvy8uje
pravdépodobnost, Ze se reakce znovu objevi v podobné situaci,
tj. paradigma zesileni. Nap¥iklad laboratorni potkan, ktery
zmddkne paku urlitym poltem stisknuti, aby dostal injekci
kokainu, je prikladem zesileni. JeSté& dalsi zpusob, jak mérit
odménu, je zjistovani, zda stimul (napt. droga)
prost¥ednictvim mnohondsobného péarovédni s neutrdlnimi podnéty
prosttedi miZe zpusobit, Ze d¥ive neutrdlni podnéty prost¥edi
vyvolaji chovéni, které bylo drive spojeno pouze s drogou - to
je podmin&né zesileni. CPP je povaZovana za formu podminéného
zegsileni.

Stimulujici motivadni hodnota drogy (nebo jiného stimulu)
miZe byt stanovena s pouZitim podminéné preference prost¥edi
(CPP). Co se tyle kokainu, nikotinu, heroinu, morfinu,
metamfetaminu, etanolu nebo jinych névykovych latek &i jejich
kombinaci, zvifata jsou testovdna ve stavu abstinence, zda
preferuji prost¥edi, ve kterém predtim dostévala néavykovou
latku ve srovndni s prostf¥edim, ve kterém predtim dostévala
fyziologicky roztok. V paradigmatu CPP je zvirattm podavana
droga v jednom charakteristickém prost¥edi a v alternativnim
prost¥edi je podéavéno p¥islusné vehikulum. Paradigma CPP je
Siroce pouZivdno k vyhodnoceni  stimulujicich motivadnich

G&inkd drog u laboratornich zvi¥at (Van Der Kooy, 1995).

JestliZe si zvi¥e po podminiovani nebo parovani s drogou ve




[ XX X
LR X J
(X ]
.
L]
L XX 3
(XXX ]

.0 . LA LR 2 (X ] .

16

stavu abstinence disledné€ vybirad prost¥edi d¥ive asociované
s navykovou léatkou, je uzaviréano, Zze apetitivni hodnota
nadvykové 1latky byla =zakdéddovdna do mozku a je p¥istupnd ve
stavu bez drogy. CPP je vyjad¥ena deldi dobou stravenou
v p¥itomnosti stimuld asociovanych s drogou ve  srovnani
s kontrolnimi =zviraty, kterym byla podavédna injekce vehikula.
Mize byt také pouZita ke stanoveni =z&vislosti na kombinaci
navykovych latek.

Predpoklada se, Ze podmiﬁovéci paradigmata jako CPP, mohou
byt pouZita pro modelovani baZeni u laboratornich =zvirat,
protoZe baZeni u dlovéka je <&asto vyvolédvano senzorickymi
stimuly p¥edem asociovanymi s uzZivénim navykové latky.

Jak se zde pouZiva, termin baZeni po navykové latce nebo
kombinaci navykovych latek je intenzivni touha po autoaplikaci
drogy (drog) savcem drive uZivané. Savec nepot¥ebuje navykovou
latku pro prevenci abstinenénich p¥iznaki.

Nachylnost na nédvyk na navykové latky, jako je nap¥iklad
kokain, nikotin, metamfetamin, morfin, heroin, etanocl nebo
jiné navykové 1latky, byl spojovan s jejich farmakologickym
pusobenim na mezotelencefalické dopaminové (DA) drahy
odmé&na/zesileni v centralnim nervovém systému (CNS) .
Dopaminergni transmise v téchto drahach je modulovana
kyselinou gama-aminoméselnou (GABA).

Nap¥iklad kokain, nikotin, metamfetamin, morfin, heroin a
etanol inhibuji presynaptické zpétné vst¥ebadvani monoaminu.
zdad se, Zze dopaminergni neurony mezokortikolimbického DA
systému, jejichZ somata leZi ve ventrdlni tegmentdlni oblasti
(VTA) a projikuji primdrné€ do nucleus accumbens (NACC), jsou
zapojeny do zesileni kokainu, nikotinu, metamfetaminu,
morfinu, heroinu nebo etanolu. Elektrickd stimulace center
odmé&ny ve VTA zvySuje extraceluldrni hladiny DA v NACC,
zatimco 6-hydroxy-dopaminové 1léze NACC ru$i autoaplikaci

kokainu, nikotinu, metamfetaminu, morfinu, heroinu nebo
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etanolu. Mikrodialyza&ni studie in vivo potvrdily schopnost
kokainu, nikotinu, metamfetaminu, morfinu, heroinu a etanolu
zvy8it extraceluldrni DA v NACC.

Neurony s p¥enaSelem kyselinou -aminomdselnou (GABAergni)
v NACC a ventrdlnim pallidu projikuji na DA neurony ve VTA.
Farmakologické a elektrofyziologické studie ukazuji, 2Ze tyto
projekce jsou inhibiéni. Inhibice VTA-DA  neuronu je
pravdépodobné vysledkem stimulace GABAp receptort. Kromé& toho
- mikroinjekce baklofenu do VTA, pusobici prost¥ednictvim téchto
receptorovych subtypll, miZe sniZit DA koncentrace v NACC.
Vzato dohromady, je z¥ejmé, Ze farmakologickad manipulace GABA
miZe ovlivnit DA hladiny v NACC prost¥ednictvim modulace

VTA-DA neuronu.

GamavinylGABA
GamavinylGABA (GVG) je selektivni a ireverzibilni
inhibitor GABA-transamindzy (GABA-T), o které je znémo, Ze

potencuje GABAergni inhibici. Je také znémo, Ze GVG méni
biochemické UGlinky kokainu tim, Ze vyvoladva na davce =zavislou
a dlouhotrvajici elevaci extracelulédrnich hladin endogenni
GABA v mozku.

GVG je CgHp1NO, nebo 4-amino-5-hexanovéd kyselina dostupné
jako Vigabatrin® od firmy Hoechst Marion Roussel a miZe byt
ziskdna od firmy Marion Merell Dow z Cincinnati, Ohio. GVG se
nevdze na Zzadny receptor nebo komplex zpétného vst¥ebavani,
ale zvy3uje endogenni intraceluldrni hladinu GABA selektivni a
ireverzibilni inhibici GABA-transamindzy (GABA-T), enzymu,
ktery normdlné katabolizuje GABA.

Jak se zde pouziva, GVG zahrnuje racemickou slouleninu

nebo smé&s, kterd obsahuje stejnd mnoZstvi S(+)-gamavinylGABA a

R(-) -gamavinylGABA. Tato racemickd sloufenina GVG je dostupné




jako Vigabatrin® od firmy Hoechst Marion Roussel a mi¥e byt
ziskadna od firmy Marion Merell Dow z Cincinnati, Ohio.

GVG obsahuje asymetrické atomy uhliku a je tudiZ schopné
existovat ve form&€ enantiomerti. P¥edkladany vyndlez obsahuje
kaZdou enantiomerni formu GVG vletné raéemétﬁ nebo racemickych
smé&si GVG. V nékterych p¥ipadech muZe byt vyhodné, tj. vice
a&inné, pouZit konkrétni enantiomer ve srovnani s druhym
enantiomerem nebo racemdtem nebo racemickou smési ve zplsobech
p¥edkladdaného vyndlezu a tyto vyhody mohou byt snadno urdeny
odbornikem.

Naptiklad enantiomer S(+)-gamavinylGABA zvySuje endogenni
intraceluldrni hladinu GABA Gdinnéji neZ enantiomer R(-)-
gamavinylGABA.

0dlidné enantiomery mohou byt syntetizovény 2z vychozich
chirdlnich latek nebo racemdty mohou byt rozsStépeny obvyklymi
postupy, které jsou dob¥e znamy v oborech chemie, jako jsou
nap¥iklad chirdlni chromatografie, frakéni krystalizace

diastereomernich soli a podobné.
Podavani gamavinylGABA

Zivym savelm (in vivo) md¥fe byt GVG nebo jeji
farmaceuticky prijatelné soli podéavana systémové
parenterdlnimi a enterdlnimi zplsoby, které také =zahrnuji
aplikadni systémy s ¥Yizenym uvolliovanim. GVG miZe Dbyt
nap¥iklad snadno podavana intravendzné nebo intraperitoneélhé
(i.p.), coZ Jje vyhodny =zplusob podavani. Intravendzni nebo
intraperitonedlni podavani se mizZe provadét smisenim GVG
s vhodnym farmaceutickym nosifem (vehikulem) nebo excipientem,
jak odbornici vé&di.

P¥edpoklddd se také perordlni nebo enterdlni uZivéni a
mohou byt pouZity formulace jako napf¥iklad tablety, tobolky,

pilulky, pastilky, elixiry, suspenze, sirupy, oplatky, Zvykaci




gumy apod. pro poskytnuti GVG nebo jejich farmaceuticky
p¥ijatelnych soli.

Jak se zde pouZiva, farmaceuticky p¥ijatelné soli zahrnuji
ty kyseliny a zasady tvorici soli, které v podstat& nezvyBuji
toxicitu sloudeniny. Nékolik p¥ikladd vhodnych soli zahrnuje
soli minerdlnich  kyselin, jako je nap¥iklad kyselina
chlorovodikové, jodovodikova,  bromovodikova, fosforedna,
metafosforedna, dusi®nd a sirovd, jako¥ i soli organickych
kyselin, jako je nap¥iklad kyselina wvinn&, octovd, citronovi,
jablec¢nd, benzoova, glykolova, glukonovd, gulonovad, jantarova,
arylsulfonovéa, nap¥. p-toluensulfonovd kyselina apod.

U&inné mnoZstvi, jak je zde pouZivano, je mno¥stvi, které
a¢inné  doséhne specifické zmény  chovani spojeného  se
zdvislosti u savce. Je to mnozZstvi, které zmen8i nebo odstrani
jeden nebo vice ptriznakll nebo stavd vyplyvajicich z prerufeni
nebo odnéti psychostimuladnich latek, narkotického analgetika,
alkoholu, nikotinu nebo Jjejich kombinace. Je ale nutné
zdlraznit, Ze vyndlez neni omezen na néjakou konkrétni davku.

GVG je vyhodné podavéna v mnoZstvi, které vyvold malé nebo
zadné vedlej8i UG¢inky. Nap¥iklad podavané mnoZstvi miZe byt od
p¥ibliZné 15 wmg/kg do pf¥ibliZné 2 g/kg nebo od pribliZné&
15 mg/kg do p¥ibliZné 600 mg/kg.

Napf¥iklad pro lé&bu zavislosti na kokainu je GVG podavéana
v mnozstvi od p¥ibliZn& 15 mg/kg do p¥ibli%n& 2 g/kg, vyhodn&
od p¥ibliZné& 100 wmg/kg do pr¥ibliZn& 300 mg/kg nebo - od
priblizn& 15 mg/kg do p¥ibliZn&€ 600 mg/kg a nejvyhodn&ji od
pribliZné 150 mg/kg do p¥ibliZn& 300 mg/kg nebo od p¥ibliZné
75 mg/kg do p¥ibliZné& 150 mg/kg.

Napf¥iklad pro 1léCbu zavislosti na nikotinu je GVG poddvéna
v mnoZstvi od p¥ibliZné& 15 mg/kg do pfibli¥n& 2 g/kg nebo od
p¥ibliZn& 15 mg/kg do p¥ibliZn& 600 mg/kg, vyhodn& od
p¥ibliZné& 100 mg/kg do p¥ibli¥n& 300 mg/kg nebo od p¥ibliZné&
150 mg/kg do pribliZné€ 300 mg/kg a nejvyhodn&ji od p¥ibliZné&
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18 mg/kg do p¥ibliZn& 20 mg/kg nebo od p¥ibli%n& 75 mg/kg do
p¥ibliZné& 150 mg/kg.

Nap¥iklad pro 1é&bu zé&vislosti na metamfetaminu je GVG
podavéana savci v mnoZstvi od priblizné& 15 mg/kg do p¥ibliZné& 2
g/kg, vyhodn& od p¥ibliZné& 100 mg/kg do p¥ibliZné& 300 mg/kg
nebo od p¥ibliZné& 15 mg/kg do p¥ibliZné& 600 mg/kg a
nejvyvhodn&ji od p¥ibliZné 150 mg/kg do p¥ibliZn& 300 mg/kg
nebo od p¥ibliZné& 75 mg/kg do p¥ibliZné 150 mg/kg.

KdyZ je savec zavisly na kombinaci navykovych latek, jako
jsou nap¥iklad kokain a heroin, Jje GVG savci podavéana
v mno¥stvi od p¥ibli¥n& 15 mg/kg do p¥ibli¥n& 2 g/kg, vyhodné
od pribliZn& 100 wmg/kg do p¥ibliZné€ 300 mg/kg nebo od
p¥ibli¥n& 15 mg/kg do pribliZn& 600 mg/kg a nejvyhodndji od
p¥ibliZn& 150 mg/kg do p¥ibliZné& 300 mg/kg nebo od p¥ibliZné
75 mg/kg do p¥ibliZn& 150 mg/kg.

Savci zahrnuji napt¥iklad ¢lovéka, paviény a dalsSi primaty,
a také domédci =zvirata, 3jako Jsou nap¥iklad psi a kocky,
laboratorni zvi¥ata, jako jsou napt¥iklad laboratorni potkani a
my3i a hospodéd¥skd zvi¥ata, jako jsou naptriklad koné&, ovce a
kréavy.

GamavinylGABA (GVG) je selektivni a ireverzibilni
inhibitor GABA-transamindzy (GABA-T), o které Jje znémo, Ze
potencuje GABAergni inhibici. Je také znadmo, Ze GVG méni
biochemické G&inky kokainu tim, Ze vyvoladvad na davce zavislou
a dlouhotrvajici elevaci extraceluldrnich hladin endogenni
GABA v mozku.

Na =z&klad& znalosti, Ze kokain, jakoZ i 3jiné néavykové
latky, zvy8uje extraceluldrni DA v NACC, a faktu, Ze GABA
inhibuje DA ve stejném nukleu, ukézali plvodci, Ze GVG miZe
zeslabit zmény  extraceluldrniho DA  vyvolané kokainem,
nikotinem, metamfetaminem a etanolem. V jednom p¥ikladu byly
pou¥ity in vivo mikrodialyzalni techniky u volné se

pohybujicich zvi¥at, aby bylo uké&zéno plsobeni akutniho (jedna




injekce) a chronického (11 dnt) podédvédni GVG na zvySeni
extracelularni koncentrace DA v NACC vyvolané kokainem. (Viz
specificky Morgan, A.E., et al., ,Effects of Pharmacologic
Increases in Brain ABA Levels on Cocaine-Induced Changes in
Extracellular Dopamine"“, Synapse, 28: 60-65, 1998, jeho¥ obsah
je zahrnut v plnosti formou odkazu) .

~ z v P

Neocekavané bylo zjisténo, Ze pfijem GVG m&ni chovani a_
obzvlasgté chovéani spojené se zdvislosti asociované
s biochemickymi  zm&€nami vyplyvajicimi 2z p¥ijmu navykovych

latek. Napr¥iklad GVG vyznamné sniZila zvyZ3eni DA v synapsich

neostriatu vyvolané kokainem v mozku primdta (pavidn), jak
bylo hodnoceno pozitronovou emisni  tomografii (PET) a
odstranila jak expresi, tak 2ziskdni podmin&né preference

prost¥edi, CPP, vyvolané kokainem. Nem&la ale ¥adny vliv na
CPP vyvolanou potravni odménou nebo na G&inek kokainu na
mozkovou pohybovou aktivitu. Tato zjisténi svéd&i pro moZné
terapeutické pouZiti farmakoiogické strategie cilené na
GABAergni neurotransmiterovy systém, systém odlisny, ale
funkéné spojeny s DA mezotelencefalickym systémem
odména/zesileni p¥i zavislosti na kokain. Ale spife ne¥ cileni
GABA receptorového komplexu p¥imym GABA agonistou, tento novy
pristup s GVG vyuzivd prodlouZeného a&inku ireverzibilniho
enzymového inhibitoru, ktery =zvySuje hladinu endogenni GABA
bez nachylnosti k navyku spojené s GABA agonisty ptsobicimi
p¥imo na samotny receptor.

[l

Ackoliv je v predkladanych p¥ikladech pouZ¥ivéna GVG,

~.

odbornici rozumi, Ze mohou byt pouZity dal&i pripravky mnebo
lé¢iva, o kterych je znémo, Ze potencuji GABAergni systém nebo
zvy8uji hladinu extraceluldrni endogenni GABA v CNS.

Tyto pripravky nebo 1lé&iva zahrnuji 1l&tky, které zvySuji
produkci nebo uvoliiovadni GABA v CNS. Tyto latky zahrnuji, ale
bez omezeni, gabapentin, kyselinu valproovou, progabid,

kyselinu gama-hydroxyméselnou, fengabin, cetylGABA, topiramit,
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tiagabin, akamprosat (homo-kalcium-aetyltaurin) nebo jejich
farmaceuticky p¥ijatelné soli, nebo jejich enantiomery ¢&i
racemickou smés.

P¥edkladany vynédlez obsahuje kaZdou enantiomerni formu
gabapentinu, kyseliny valproové, progabidu, kyseliny gama-
hydroxymdselné, fengabinu, cetylGABA, topiramdtu, tiagabinu
nebo akamprositu, vdletné Jejich racemdtts nebo racemickych
smési.

Jak bylo uvedeno vy8e, v nékterych pripadech miZe byt
vyhodné, tj. 10¢innéjs8i, pouzit konkrétni enantiomer wve
srovnadni s druhym enantiomerem nebo racemdtem <&i racemickou
smé€si ve zplUsobech pY¥edklddaného vyndlezu a tyto vyhody mohou
byt snadno odborniky zjistény.

P¥edklédany vynalez obsahuje pripravky nebo 1léd&iva, ktera
zahrnuji p¥edléky GABA nebo 1léky, které obsahuji GABA jako
skupinu ve své chemické struktu¥e. Tyto p¥edléky se stanou
farmakologicky aktivni, kdyz jsou wetabolicky, enzymaticky
nebo neenzymaticky biologicky transformovidny nebo Stépeny na
GABA v CNS. Prikladem pfedléku GABA je progabid, ktery p¥i
p¥estupu hematoencefalické bariéry =zvySuje hladiny endogenni
GABA v mozku.

Jak uvedeno vyS8e, gamavinylGABA (GVG) je selektivni a
ireverzibilni inhibitor GABA-transamindzy (GABA-T), o které je
znédmo, Z2e potencuje GABAergni inhibici. Dal&i pt¥ipravky nebo
lé¢iva, kterd inhibuji zpétné vst¥ebdvani GABA v CNS, jsou
také obsaZena predkladdanym vynadlezem. P¥ikladem inhibitoru
zpétného vst¥ebavani GABA je tiagabin.

Zpusob podle pF¥edklddaného vyndlezu je pouZitelny pro
potenciaci GABAergniho systému nebo zvyseni hladiny
extraceluldrni endogenni GABA v CNS. Jak se zde pouziva,
zesileni nebo zvySeni hladiny endogenni GABA v CNS je
definovano jako nérlst nebo zvySeni hladiny GABA podstatné nad

normdlni hladinu in vivo, u savce. Hladina endogenni GABA
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v CNS je vyhodné€ zvySena alespoll o p¥ibliZn& 10 % a¥%
o p¥ibliZné€ 600 % nad normadlni hladinu.

Jak uvedeno vySe, 0dinné mnoZstvi, jak je zde pouZivéano,
je mnoZstvi, které G&¢inné dosédhne specifické zm&ny chovani
spojeného se zavislosti u savce. Je to mnoZstvi, které zmensi
nebo odstrani jeden nebo vice p¥iznaku nebo stava
vyplyvajicich z p¥eruseni nebo odnéti psychostimuladni 1latky,
narkotickych analgetik, alkoholu, nikotinu nebo jejich
kombinace. Je ale nutné zdaraznit, Ze vyndlez neni omezen na
néjakou konkrétni davku.

Nap¥iklad 0U¢inné mnoZstvi gabapentinu podavané savci je
mnoZstvi od pribliZné€ 500 mg do p¥ibliZné& 2 g/den. Gabapentin
je dostupny jako Neurontin® od firmy Parke-Davis ve Spojenych
Statech.

U¢inné mno¥stvi kyseliny valproové podavané savci e
napf¥iklad vyhodné mnoZstvi od p¥ibliZné€ 5 mg/kg do p¥ibliZné&
100 mg/kg/den. Kyselina valproovd je dostupnd jako Depakene®
od firmy Abott ve Spojenych Stéatech.

U¢inné mno¥stvi topiramdtu poddvané savci je nap¥iklad
vyhodné mnoZstvi od p¥ibliZné 50 mg do p¥ibliZné& 1 g/den.
Topiramdt je dostupny jako Topamax® od firmy McNeil ve
Spojenych Statech. U&inné mnoZstvi progabidu podédvané savci je
vyhodné mnozstvi od ptribliZné 250 mg do p¥ibliZn& 2 g/den.
Progabid je dostupny jako Gabren® od firmy Synthelabo,
Francie. Chemicky vzorec progabidu je Cy7H;¢N,0;.

U¢inné mno¥stvi fengabinu podévané savci je vyhodn&
mnozstvi od p¥ibliZné 250 mg do p¥ibliZné& 4 g/den. Fengabin je
dostupny jako SL 79229 od firmy Synthelabo, Francie. Chemicky
vzorec fengabinu je C;;H;7C32NO. v

0&inné mnoZstvi kyseliny gama-hydroxymiaselné podavané
savci je vyhodné mnoZstvi od p¥ibliZné 5 mg/kg do p¥ibliZné

100 mg/kg/den. Kyselina gama-hydroxymdselnd je dostupnd od
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firmy  Sigma Chemical. Chemicky  vzorec kyseliny gama-
hydroxymaselné je C H,03;Na.

Detaily wvynélezu =zde byly vyloZeny ve form& prikladd,
které jsou popsédny niZ%e. Plny rozsah vyndlezu je vyznalen

v pripojenych patentovych narocich.

P¥iklady provedeni vyndlezu

Pr¥iklady jsou vyloZeny déle s cilem podrobnéji ilustrovat
a vysvétlit wvynélez a popisuji nejlep$i zplsoby provedeni
predkléddaného vyndlezu. Rozsah vynadlezu neni Zadnym zplsobem

omezen pr¥iklady zde uvedenymi.
Materidl a metody pouzité v p¥ikladech
1. PET studie na primatech

Pro v8echny studie bylo pouZito dvacet dospélych samic
paviadna (Papio anubis, 13 aZ 18 kg) a rakloprid znaleny
uhlikem-11, o kterém bylo d¥ive prokézéno, Ze je citlivy na
zmény synaptického DA, byl syntetizovadn tak, jak bylo popséano
d¥ive (Volkow et al., 1994). V prub&hu studie byly odebirany
vzorky arteridlni krve a vybrané vzorky plazmy  byly
analyzovéna na vyskyt nezménéného radiocaktivniho indiké&toru,
uhliku-11. Zvi¥ata nebyla mezi injekcemi izotopu p¥esunuta
z portdlu. Zkoumané oblasti (ROI) byly zakresleny p¥imo na PET
snimky. Struéné, bilateralné& byl wudélan obrys kolem corpus
striatum na ka%dém transaxidlnim Yezu, na kterém se
vyskytovalo. Cerebeldrni ROI byla nadrtnuta p¥es st¥edni daru
na UGrovni vermis cerebelli. ROI =z prvni studie pak byly
zkopirovdny p¥imo na odpovidajici ¥ez z druhé studie.

VySet¥enim umisténi ROI na druhém skanu mohly byt ulinény
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zmény, bylo-1li nutné, pouze v pozici ROI. Tato viceplo&na
metoda analyzy omezila rozdily, které mohly vzniknout p¥i
pohybu zvi¥ete na portédlu b&hem skanovaciho intervalu.

Grafickéd metoda zjidtovdni distribu&niho objemu (DV) byla
vyvinuta drive pro kinetickou analyzu dat ziskanych
s [YC]-raklopridem. Nejlépe reprodukovatelnd mira vst¥ebavani
raklopridu je pomé&r DV. Pom@r se rovnd DV z oblasti bohaté na
receptory (corpus striatum) vzhledem k DV z oblasti Dbez
receptoru (cerebellum). Koncentrace volnych receptorl byla
p¥imo uUmérnd k DV poméru rovnajicimu se 1. P¥iprava zvi¥at
byla provadéna podle d¥ivéjgiho detailniho popisu (Dewey et
al., 1992). |

Byla navrZena statistickd analyza pro testovani hypotézy,
ze 1) kokainovy podnét se 1i8il od variability test/opakovany
test radioaktivniho indikdtoru uhliku-11 (provadéno na
stejnych zvifatech ve stejnych pokusnych podminkédch) a 2)
podminky podnétu se navzadjem 1ligily. Fakt, Ze signifikantni
vysledky byly ziskadny  pro striatum a pomér striata
k cerebellu, ale ne pro cerebellum, ukazoval, Ze vliv =zakroku
byl omezeny na specifickou, ale ne na nespecifickou vazebnou
slozku. GVG nezmé€nila regiondlni distribuci ani rychlost

metabolismu radiocaktivniho indik&toru.
2. Kokainem vyvoland podminén& preference prost¥edi u hlodaveca

Ve v8ech studiich na hlodavcich byli pouZiti samci
laboratorniho potkana kmene Sprague-Dawley (200 aZ 225 g,
Taconic farms, Germantown, NY) . Zvitata Dbyla ponechéna
aklimatizovat se ve 2zvé¥inci alespoii 5 dni pred =zadatkem
pokusti. Puvodci pouzili komory pro podminénou preferenci
prostfedi, jak byly popsany drive (Lepore et al., 1995), ale
misto toho, aby byla jedna komora cela bila a druhd c&erna,

2 Py

byla prvni komora celd svétle modrd s podlahou z nerezavéjici
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oceli a druhd komora byla svétle modrd s horizont&lnimi
Cernymi pruhy (Sirokymi 2,5 cm) vzdélenymi 3,8 cm a s hladkou
podlahou z plexiskla. Ve vS8ech CPP studiich s GVG byl objem
fyziologického roztoku 1 ml/kg a davky kokainu byla 20 mg/kg.
Fyziologicky roztok, kokain a Qve byly podéavany
intraperitonedlni injekci (i.p.). Podmitiovaci procedura pro
akvizi&ni fazi sestédvala 2z 12 sezeni provadénych postupné
v prub&hu 12 dni.

CPP pérovani byla: 1) fyziologicky roztok/fyziologicky
roztok, 2) fyziologicky roztok/kokain, 3) GVG/fyziologicky
roztok, 4) fyziologicky roztok/kokain a GVG. zZvirata v kaZdé
skuping& byla n&hodn& prifazena do 2 x 2 faktorového
experimentu, kde jednim faktorem byla jedna ze dvou komor a
druhym faktorem bylo po¥adi podmitiovani. Zviratim, ktera
dostavala bud fyziologicky roztok nebo kokain, byla podana
injekce a zvi¥ata byla zav¥ena do p¥isluBného prostoru na dobu
30 minut. Injekce GVG byly podavény 3 hodiny pYed injekci
fyziologického roztoku a naslednym umisténim zvi¥at
v prislusné komo¥e. Test byl provadén takto, protoZe bylo
prokdzéno, e hladina GABA dosahuje maximadlnich hodnot 3 az 4
hodiny po podani GVG.

Testovaci den (den 12) nebyly podény injekce ani drog ani
fyziologického roztoku a zvi¥atim byl ponechén volny pohyb
mezi ob&ma komorami po dobu 15 wminut. Dé&lka doby stravené
v ka¥dé komo¥e byla =zaznamendvadna s pouZitim automatického
infraderveného paprsku elektronicky spojeného se stopkami. Pro
expresni fdzi CPP na kokain, byla zviF¥ata navykédna a
podmifiovdna na kokain tak, Jjak je popsdno v akvizi&nich
studiich, ale Z&dnému zvi¥eti v expresni studii nebyla
v podmifiovacich dnech poddvéna GVG. V testovaci den (den 12)
zvi¥ata, kterd byla testovdna v expresni f&zi, na rozdil od

zvitat v akvizidni féazi, dostala bud fyziologicky roztok nebo
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GVG 2,5 hodiny p¥ed tim, neZ byla umist&na do za¥izeni

s volnym p¥istupem do obou komor po dobu 15 minut.
3. Potravou vyvolan&d podminénd preference prost¥edi u hlodavct

Aby se u hlodavcl testovala CPP vyvoland potravou, byl
¢ty¥em skupinam laboratornich potkanti b&hem v8ech 12 sgezeni
procedury CPP umoznén p¥istup k potravé ad libitum. 12 sezeni
procedury CPP probihalo =zcela stejné jako postup pouZity ve
studii CPP vyvolané kokainem, kromé& toho, Ze apetitivni latkou
byla potrava a ne kokain. Prvni skupin& byl podavéan
fyziologicky roztok, druhé skupiné bylo podavano
intraperitonedln& 150 mg/kg GVG, tfeti skupiné byl podavén
fyziologicky roztok a ctvrté skupiné€  bylo podéavano
intraperitonedlné 300 mg/kg GVG pred expozici potravé a CPP
padrovanim na komory CPP. ZviYata ve v8ech ¢&ty¥ech skupinach
byla navykdna na Froot Loops, ceredlie ke snidani s ovocnou
ptichuti, které jsou pro laboratorni potkany velice
pritaZlivé, v pr¥islusné komof¥e v testovaci mistnosti bé&hem
&ty¥ néavykovych sezeni. Dvacet <&ty¥i hodin po poslednim CPP
parovani byla zvirata umisténa do komory a nebyla podavéana
(nebyla dostupné) Z&dn& droga ani fyziologicky roztok (ani
potrava) a zvifatim byl ponechdn volny pohyb v za¥izeni CPP po
dobu 15 minut. Délka doby stravenad v parovanych a nepérovanych
komoréach byla zaznamenavana s pouzZitim automatizovaného

za¥izeni.
4., Mé¥eni pohybové aktivity u hlodavcl

Zvitata byla bréna do ruky kazdy den 5 minut po dobu
jednoho tydne pred pokusem, aby se sniZil manipuladni stres.
V den studie byla podédvidna intraperitone&ln& GVG (150 mg/kg
nebo 300 mg/kg) nebo fyziologicky roztok (1 ml/kg nebo
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0,5 ml/kg) 2,5 hodiny p¥ed pokusem. Zvit¥ata byla p¥enesena do
testovaciho prostoru jednu hodinu p¥ed ka%dym pokusem.
2,5 hodiny po podéani GVG nebo fyziologického roztoku byla
zvitata umisténa do behaviordlnich kleci a pohybova aktivita
byla zaznamendvéna v 10 minutovych intervalech po 90 minut do
PC-AT politace s pouZitim hardware pro Photobeam Activity
System. Klece pro testovani pohybu samotné jsou pruhledné
akrylové klece o velikosti 41,3 x 41,3 x 30,5 cm. Elektronicky
systém (Photobeam Activity System, San Diego Instruments, San
Diego, Calif.) pouZity k monitorovadni pohybové aktivity se
sklada ze 16 infradervenych paprskt vrhanych nap¥ié¢ kleci
zleva doprava a 16 paprskl zep¥edu dozadu. V8echny

infralervené paprsky jsou p¥ibliZné 0,39 cm nad podlahou.
5. Studie katalepsie hlodavcu

Pomoci testu s padkou byl zjistovadn stupenl katalepsie po
podédvani 150 mg/kg GVG intraperitonedln&, 300 mg/kg GVG
intraperitonedlné nebo fyziologického roztoku (1 ml/kg, i.p.,
0,9% fyziologicky roztok). Strucné, samci laboratornich
potkanl kmene Sprague-Dawley byli brani do ruky a pfeneseni do
testovaci mistnosti t¥i dny pred pokusy, aby se
aklimatizovali. Testovaci den dostala zvifata (n = 10 v kaZdé
oSet¥ované skupiné&) bud fyziologicky roztok nebo GVG a byl
mé¥en stupen katalepsie 60, 120 a 240 minut po injekci.
Experimentatorovi nebylo zZnamo, jaké oset¥eni zviYata
obdrzela. Pé&ka byla vytvofena ze d¥eva a m&la primér 1,2 cm a
vyska od podlahy k vrsku paky byla 10 cm. P¥i kaZdém mé&Feni
byly p¥edni konletiny zvi¥ete jemné poloZeny pres pdku a mé¥il
se Cas, bé&hem kterého zvi¥e pY¥emistilo obé& p¥edni kondetiny na

podlahu.
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6. Studie s [''C]-kokainem u hlodavct a primétt

Zvi¥ata (n = 10) byla rozdélena do dvou skupin. Prvni
skupiné byl podéavan fyziologicky roztok (1 ml/kg)
intraperitonedlni (i.p.) injekeci 3 hodiny p¥ed podanim [*C]-
kokainu. Druhé skupin& byla podédvdna GVG (300 wmg/kg) i.p.
injekci 3 hodiny p¥ed podanim ['C]-kokainu. ZviYata byla

utracena 10 minut po injekci [*

C] -kokainu. Byly vynaty mozky a
mé&¥ila se v nich radioaktivita. Ve dvou dal8ich PET studiich
na primdtech byla poddvédna GVG (300 mg/kg) okamZité po
vychozim skenu se znaenym kokainem. P¥ibliZné 3 hodiny
pozdé&ji byl opét podadn znaceny kokain a zvitata byla skenovéna

30 minut.
7. Mikrodialyzadni studie u hlodavct

Se  vSemi zviraty Dbylo zachézeno podle  protokolu
schvdleného IACUC a pYesné podle smérnic NIH. Dospéli samci
laboratorniho potkana kmene Sprague-Dawley (200 az 300 g,
Taconic Farms), umisténi ve zvé¥inci za podminek 12:12
svétlo/tma, byli rozmisté&ni do 6 skupin (n = 5-9), byla jim
podéna anestezie a do pravého NACC (2,0 mm anteriorné€ a 1,0 mm
laterdlné€ k bregma a 7,0 mm ventrdlné k povrchu kortexu) byla
stereotakticky implantovana silikonova zavadéci kanyla
prinejmensim 4 dny pfed‘studii. Mikrodialyzac¢ni sondy (2,0 mm,
Bioanalytical Systems, BAS, West Lafayette, IN) byly umistény
do zavadéci kanyly a um@ly mozkomisni mok (ACSF, 155,0mM NA~,
1,1mM Ca®, 2,9mM K, 132,76mM Cl™ a 0,83mM Mg®’) byl podéavéan
prost¥ednictvim sondy s pouZitim CMA/100 mikroinfidzni pumpy
(BAS) s rychlosti prétoku 2,0 pl/min. Zvi¥ata byla umisténa do
naddob a sondy byly vloZeny a proplachovidny p¥es noc s ACSF.
V den studie byly injikovany minim&lné t¥i vzorky, aby se

zjistila stabilita bazalnich hodnot. Vzorky byly odebirany




..

30

20 minut a injikovény on-line (CMA/160, BAS) . Pramérna
koncentrace dopaminu téchto t¥i stabilnich vzorkd byla
definovana jako kontrola (100 %) a vSechny hodnoty
z nasledujicich oSet¥eni byly transformovdny na procenta této
kontroly. Po stanoveni stabilni bazdlni hodnoty byl podavéan
intraperitonedlni (i.p.) injekci nikotin. Systém vysokotdinné
kapalinové chromatografie (HPLC) se 'skladal =z BAS kolony
s prevrédcenym pomérem féazi (3,0 c-18), z BAS LC-4C
elektrochemického snimacde s dvojitou/sklené&nou uhlikovou
elektrodou nastavenou na 650 mV, politale, ktery analyzoval
data on-line s pouzitim komeréniho baliku software
(Chromograph Bioanalytical Systems) a dvojitého liniového
zapisova&e. Mobilni féaze (rychlost pratoku 1,0 ml/min) se
skladala z 7,0% metanolu, 50mM dihydrogenfosforelnanu sodného,
1,0 mM oktylsulfatu sodného a O0,lmm EDNA, pH 4,0. DA byl
eluovdn v 7,5 minut. Po ukonfeni studie byla zvifata
dekapitovdna a pro verifikaci umisténi sondy byly =ziskény
zmrazené Yezy.

Paralelné& s kvantitativnim hodnocenim koncentrace dopaminu
byla soulasn& kvantifikovéna pohybovd odpovéd téchto zvifat na
podavani stimuladni 1latky s pouZitim infraderveného senzoru
pohybu. | Tento infraderveny detektor optické blizkosti
monitoroval pohyby z&vésného raménka, integrédlni sloZky volné
se pohybujiciho systému. Digit&lni vystup detektoru Dbyl
pfipojen k IBM osobnimu poditadi a programovan tak, aby
poital jak pozitivni tak negativni odchylky raménka. Tato
data byla sbirdna a sumarizovdna s pouZitim stejného dasového
protokolu pro odb&r vzorkl pouZitého p¥i dialyze. Pohybova
aktivita pak byla vyjédd¥ena jako polet odchylek v intervalu

pro odbé&r vzorkl.




4a

L2

31

Priklad 1

Studie na primdtech jiného neZ lidského plvodu (paviénech)

V tomto p¥ikladu byly dvaceti primdtim jiného neZ lidského

pivodu poddvény dv& injekce ['C]l-raklopridu podle postupu
popsaného v &&sti 1 Materidly a metody. Prvni slouZila jako

bazalni hodnota a druhd nasledovala po podani kokainu nebo

placeba. Testovani/opakovan& testovani primati (n = 7) uvedeni
jako skupina 1 v tabulce 1 niZe dostali placebo (0,9%
fyziologicky roztok, 1 ml/kg) pred druhou injekeci

radioaktivniho indik&toru, aby se =zjistila wvariabilita této

zobrazovaci metody b&hem testu/opakovaného testu.

Tabulka 1

Skupiny a experimentdlni podminky

Skupina Farmakologické podminky
1 Kontroly (test/opakovany test)
2 O8et¥eni kokainem
3 O8etreni GVG/kokainem
V8ichni zbyli primdti (n = 13) dostali systémovou injekci

kokainhydrochloridu (0,5, 1,0 nebo 2,0 mg/kg) bud 5 nebo 30

minut p¥ed druhou injekci [**

C] -raklopridu. 5 zvi¥at z téchto
13 dostalo GVG (300 mg/kg, 1i.v.) 3 hodiny p¥ed podanim
kokainu.

RGzné davky kokainu a Casové intervaly p¥redb&Zného
odet¥eni kokainem nevyvolaly %&dné vyznamné zmé&ny G¢inku
kokainu na distribu®ni objem (DV), v souladu s o&ekavanim.
Pramdrnd procenta zm&n pom&ru DV pro zvifata oSet¥ena samotnym

kokainem (n = 8) proti ofet¥eni GVG/kokainem (n = 5) Jjako

skupiny 2 a 3 jsou ukézéna na obréazku 1.
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Protoze je kompetitivni antagonista, je vazba
[*'C]-raklopridu =zavisld na koncentraci DA v synaptické
gtérbiné. Tedy, jak klesa Synaptické koncentrace DA, zvy3uje
se vazba ['C]-raklopridu. Naopak, kdy¥% se zvy%uje koncentrace
synaptického DA, sni¥uje se vazba ['"C]-raklopridu. Jak Jje
ukdzéno na obrazku 1, variabilita v testu/opakovaném testu p¥i
této zobrazovaci metodé byla pro skupinu 1 mens$i nez 7 %.
Variabilita téchto PET mé&¥eni je shodnd s d¥ivéj&imi hodnotami
ziskanymi s ['C]-raklopridem u primiatd. Ve skupin& 2 kokain
vyvolal vice neZ 30% redukci praimé€rného pomé&ru DV (p<0,0002,
Studenttv dvoustranny t-test, obrazek 1). Tato data jsou
konzistentni se soulasnymi PET a mikrodialyzadnimi studiemi,
ve kterych amfetaminem jako stimul zvySoval extraceluldrni DA
a sni¥oval wvazbu [*C]-raklopridu v mozku primath. Krom& toho
jsou tato zjisté&ni ve shodé s neddvnou publikaci, ktera

vydet¥ovala ulinky kokainu jako podnétu na vazbu znaceného

raklopridu u 1idi. Konedné Jjsou tato data konzistentni
s vlastnimi wmikrodialyza¢nimi studiemi plavodclt (Morgan a
Dewey, 1998), jakoZ i PET studiemi na primdtech a <&lovéku,
které provadéli puvodci s amfetaminem, GBR 12909,

tetrabenazinem, metylfeniddtem a [*'C]-raklopridem (Dewey et
al., 1993, Volkow et al., 1994). PredbéZné osSetfeni GVG ale
vyznamn& blokovalo kokainem vyvolanou redukci, jak je ukézéno
u skupiny 2 na obrazku 1 u poméru DV (skupina 2, p<0,0002,
Studenttv dvoustranny t-test). Tyto rozdily jsou snadno zjevné
v parametrovych obrazech DV poméru, 3jak Jje ukdzdno na
obrdzku 2. Hodnoty pro skupiny 1 a 3 nebyly statisticky

odligné (p>0,1, Studentlv dvoustranny t-test).
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Priklad 2

Studie kokainem vyvolané podminéné preference prostredi

u hlodavct

V tomto p¥ikladu byl nésledovan postup ukdzany v &asti 2
Materidl a metody. Kokain vyvoléval reakci CPP =zavislou na
davce, s nejspolehlivé&js8i a nejsilnéjsi reakci nastéavajici p¥i

davce 20 mg/kg, jak uvedeno v tabulce 2 niZe.

Tabulka 2

Podminéné preference prost¥edi vyvolanéd kokainem

Cas strdveny v komordch (minuty)

Kokain (mg/kg) Parovana Neparovand”

0 7,4 +£ 0,3 7,6 + 0,3

5,0 8,2 + 0,4 6,8 + 0,5

10,0 9,6 + 0,5° 5,4 + 0,3

20,0 11,8 + 0,4° 3,2 + 0,4"
1Sledovan}?m zvi¥atim byly podavany injekce pouze

s fyziologickym roztokem

*yyznamné vys8i ne¥ p¥i davkédch 0 a 5 mg/kg kokainu, p < 0,05,
analyza variance (ANOVA) a Studentuv-NewmanUv-Keulstv test.
3vyznamné vy38i neZX p¥i davkadch 0,5 a 10 mg/kg kokainu,
p < 0,05, analyza variance (ANOVA) a Studentuv-Newmaniv-
Keulslv test.

‘yyznamn& mendi ne¥ p¥i davkach 0,5 a 10 mg/kg kokainu,
p < 0,01, analyza variance (ANOVA) a Studenttv-Newmantv-

Keulstv test.

Puvodei tudiZ vybrali davku 20 mg/kg kokainu, se kterou

byl zkoumdn uG&inek podavani GVG na akvizidni a expresni féaze
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CPP vyvolané kokainem. Vysledky Jjasné& ukazuji, Ze davky 112,
150 a 300 mg/kg GVG, ale ne davka 75 mg/kg GVG, blokovaly
ziskdni a expresi CPP vyvolané kokainem. Viz specificky

tabulky 3 az 10 nizZe.

Tabulka 3
U&inek GVG a fyziologického roztoku na ziskani podminéné

preference prostredi vyvolané kokainem

Cas straveny v komorach (minuty)

Parovani oSetrenil PArovana Neparovana?
Fyziologicky

roztok/fyziologicky roztok 7,3 £ 0,5 7,7 + 0,6
Fyziologicky roztok/kokain 11,1 + 0,3" 3,9 + 0,4
75 mg/kg GVG®/fyziologicky

roztok 7,3 + 0,5 7,7 £ 0,6
75 mg/kg GVG'/kokain 9,1 + 1,1 5,9 £ 1,2

'Ka?d4d hodnota predstavuije promérny podet minut stravenych
v kazdé komofe + S.E.M. {(n = 8 az 10)

’Sledovanym zvifatim byly podany pouze injekce fyziologického
roztoku.

}zvi¥ata dostala GVG nebo fyziologicky roztok 2,5 hodiny p¥ed
podanim fyziologického roztoku nebo kokainu (20 mg/kg).
‘Vyznamné vy$si neZ vdechny oSetfené skupiny, p < 0,05, ANOVA
a Newmanlv-Keulslv test.

'SVYZnamné mendi neZ v3echny oSetfené skupiny, p < 0,01, ANOVA

a NewmanUv-Keulslv test.
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Tabulka 4

Cas straveny v komorach (minuty)
Parovani oSettenil PArovanéa Neparovana?®
Fyziologicky
roztok/fyziologicky roztok 7,2 £ 0,5 7,8 £ 0,4
Fyziologicky roztok/kokain 11,8 + 0,5% 3,2 + 0,5
112 mg/kg GVG’/fyziologicky
roztok 7,0 * 0,06 7,4 + 0,6
112 mg/kg GVG3/kokain 8,2 + 0,5 6,8 + 0,5

'Ka?dad hodnota predstavuije pramérny polet minut stravenych
v kazdé komofe £ S.E.M. (n = 8 aZ 10)

’Sledovanym zvifatim byly podany pouze injekce fyziologického
roztoku.

*zvirata dostala GVG nebo fyziologicky roztok 2,5 hodiny pted
podanim fyziologického roztoku nebo kokainu (20 mg/kg).
‘vyznamné vy33i ne? v3echny o3ettené skupiny, p < 0,05, ANOVA
a Newmaniv-Keulslv test.

*Vyznamné mendi ne? vdechny oSetfené skupiny, p < 0,01, ANOVA

a Newmanuv-KeulsUv test.

Tabulka 5

Cas straveny v komorach (minuty)
Parovani oSettenil Padrovana Neparovana®
Fyziologicky
roztok/fyziologicky roztok 7,4 + 0,3 7,6 £ 0,4
Fyziologicky roztok/kokain 11,6 + 0,5° 3,4 +0,4°
150 mg/kg GVG®/fyziologicky
roztok 7,8 £ 0,6 7,2 £ 0,06
150 mg/kg GVG®/kokain 7,9 £ 0,8 7,1 + 0,8
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'Xa?d4 hodnota predstavuje primé&rny podet minut stravenych
v kazdé komofe * S.E.M. (n = 8 a? 10)

2SledovanSfm zvitatlm byly podany pouze injekce fyziologického
roztoku.

*2vitata dostala GVG nebo fyziologicky roztok 2,5 hodiny pred
podanim fyziologického roztoku nebo kokainu (20 mg/kg).
Wyznamné vy33i nez vSechny oSetf¥ené skupiny, p < 0,05, ANOVA
a Newmanuv-Keulsuv test.

*Vyznamné mendi nez vSechny oSetfené skupiny, p < 0,01, ANOVA

a Newmanuv-Keulslv test.

Tabulka 6

Cas straveny v komorach (minuty)
Parovani osetrenil Parované Neparovana?
Fyziologicky
roztok/fyziologicky roztok 7,7 £ 0,3 7,3 £ 0,3
Fyziologicky roztok/kokain 11,2 + 0,6° 0,8 + 0,5
300 mg/kg GVG®/fyziologicky
roztok 7,2 £ 0,4 7,8 £ 0,4
300 mg/kg GVG®/kokain 7,6 £ 0,7 7,2 £ 0,7

'Kazdad hodnota predstavuje primérny pocet minut stravenych
v kazidé komore + S.E.M. (n = 8 azZ 10)

’Sledovanym zvifattm byly podany pouze injekce fyziologického
roztoku.

3zvifata dostala GVG nebo fyziologicky roztok 2,5 hodiny pred
podanim fyziologického roztoku nebo kokainu (20 mg/kg).
4Vyznamné vy3381i neZ vSechny oSetfené skupiny, p < 0,05, ANOVA
a Newmanv-Keulslv test.

*Vyznamnd mendi ne? v3echny oSetfené skupiny, p < 0,01, ANOVA

a Newmantv-Keulstv test.
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Tabulka 7

U&inek GVG a fyziologického roztoku na expresi podminéné

preference prostredi vyvolané kokainem

Cas straveny v komorach
(minuty) ‘
Parovani oSetreni' |Lédivo podané Parovana Neparovana?
v testovaci den '
Fyziologicky Fyziologicky
roztok/fyziologicky |roztok 7,5 + 0,4% 7,5 % 0,4
roztok
Fyziologicky
roztok/fyziologicky |GVG, 75 mg/kg 7,5 0,3 7,5 £ 0,3
roztok
Fyziologicky Fyziologicky
roztok/kokain roztok 11,8 + 0,5° | 3,2 + 0,5
Fyziologicky
roztok/kokain GVG, 75 mg/kg 10,6 + 0,6° 4,4 £ 0,9
Fyziologicky Fyziologicky
roztok/fyziologicky |roztok 7,8 + 0,5 7,2 + 0,6
roztok

'Ka?d4d hodnota predstavuje primérny polet minut stravenych
v kaZzdé komore * S.E.M. (n = 10)

2Sledovanym zvirfatlm byly podany pouze injekce fyziologického
roztoku.

*Vyznamné vy5881 neZ vSechna dal3i pokusna parovani, p < 0,01,

ANOVA a Studentiav-Newmantv-Keulslv test.
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Cas straveny v komorach

(minuty)
Parovani oSetfeni! |Lédivo podané Parovana Neparovana?

v testovaci den
Fyziologicky Fyziologicky
roztok/fyziologicky |roztok 7,1 £ 0,5 7,9 0,5
roztok
Fyziologicky
roztok/fyziologicky |GVG, 112 mg/kg 7,2 + 0,3 7,8 £ 0,3
roztok
Fyziologicky Fyziologicky
roztok/kokain roztok 12,2 + 0,6° 2,8 £ 0,5
Fyziologicky
+ +

roztok/kokain GVG, 112 mg/kg 8,1 + 0,7 6,9 £ 0,6
'Kazdad hodnota predstavuje prumérny podet minut stravenych

v kazdé komofe = S.E.M.

(n 10)

2Sledovanym zvifatim byly podany pouze injekce fyziologického

roztoku.

*Vyznamn& vy35i ne# v3echna dalsi pokusnd péarovani, p < 0,01,

ANOVA a Studentd@v-Newmaniv-KeulsQv test.

Tabulka 9
Cas straveny v komorach
(minuty)
Parovani o3et¥eni' |Lé&ivo podané Parovana Neparovana?
v testovaci den
Fyziologicky Fyziologicky
roztok/fyziologicky |roztok 7,1 £ 0,2° 7,8 £ 0,2
roztok
Fyziologicky
roztok/fyziologicky |GVG, 150 mg/kg 7,7 + 0,2 7,3 + 1,1
roztok
Fyziologicky Fyziologicky 3 4
+ +
roztok/kokain roztok 1,1 +0,5 3,9 0,4
Fyziologicky
+ +
roztok/kokain GVG, 150 mg/kg 7,9 £ 0,3 7,1 + 0,3
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'Ka?d4d hodnota predstavuje primérny polet minut stravenych
v kazdé komote + S.E.M. (n = 10)

2Sledovanym zvifatim byly podany pouze injekce fyziologického
roztoku.

3Vyznamn& vy$81 neZ vSechna dal3i pokusna parovéni, p < 0,01,
ANOVA a Studentiv-Newmantv-Keuls@v test. 7
4Vyznamné nizs8i neZ vsechna dal3i pokusna parovani, p < 0,01,

ANOVA a Studentlv-Newmantv-Keulstv test.

Tabulka 10
Cas straveny v komorach
(minuty)
Parovani oSetfeni! |Lédivo podané Parované Neparované?
v testovaci den
Fyziologicky Fyziologicky
roztok/fyziologicky |roztok 7,8 + 0,5% 7,2 + 0,6
roztok
Fyziologicky
roztok/fyziologicky
onton Y 9+ 6vG, 300 mg/kg 7,3 + 0,4 7,7 + 0,3
Fyziologicky Fyziologicky
roztok/kokain roztok 12,5 + 0,8* | 2,5 + 0,6*
Fyziologicky GVG, 300 mg/kg | 7,9+ 0,5 | 7,1 % 0,6
roztok/kokain

'Ka?dad hodnota predstavuje pramé&rny podet minut stravenych
v kaZzdé komofe * S.E.M. (n = 10)

2Sledovan?m zvifatim byly podany pouze injekce fyziologického
roztoku.

3V92namné vy851 neZ vSechna daldi pokusnd parovani, p < 0,05,
ANOVA a Studentiv-Newmant@v-Keuls®v test.

‘vyznamn& niz3i ne? v3echna dalsi pokusna péarovani, p < 0,05,

ANOVA a Studentt@v-Newmantv-Keulsv test.
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Samotna GVG nevyvolala ani CPP ani podmin&nou averzivni

reakci. Viz opét tabulky 3 aZ 10.

Priklad 3

Studie potravou vyvolané podminéné preference prost¥edi

u hlodavct

V tomto prikladu byl nasledovan postup ukédzany v Sasti 3
Materidl a metody. Vysledky uvedené v tabulce 11 niZe ukazuii,
Ze potrava vyvoldvala stimulujici nebo odmé&hujici pﬁsobéni.
Napriklad vSechny parované hodnoty ukazaly, Ze hlodavci

stravili vice &asu v komofe, kde se vyskytovala potrava.

Tabulka 11
U¢inek GVG (150, 300 mg/kg, i.p.) na podminénou preferenci

prosttredi vyvolané potravou

Cas straveny v komorach (minuty)

Parovani oSetfeni Parované Neparovana?
Fyziologicky

roztok/fyziologicky roztok 7,3 £ 0,6 7,7 £ 0,6
GVG/fyziologicky roztok 7,5 + 0,7 7,5 £+ 0,7
Fyziologicky roztok/potrava 9,3 £ 0,7 57 % 0,7
GVG (150 mg/kg)/potrava 9,4 + 0,4 56 £ 0,5
GVG (300 mg/kg)/potrava 9,0 £ 0,5 6,0 £ 0,5

'Kazda hodnota predstavuje primérny podet minut stravenych
v kaZdé komofe + S.E.M.
2Sledovanfrm zvifatlim byly podany pouze injekce fyziologického

roztoku.
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Podavidni 150 nebo 300 mg/kg GVG nem&nilo reakci CPP
vyvolanou potravou, 3jak Jje ukézédno v tabulce 11, navzdory
oslabeni stimulujicich motivadnich G&inkd kokainu ve vySe

uvedenych CPP pokusech, jak uk&zéno v tabulkédch 3 aZ 10 vySe.

Diskuse experimentdlnich vysledkd =ziskanych v p¥ikladech 1, 2

a 3

V ptredchozich PET studiich plvodci prokézali, Ze GVG
samotnd redukuje extraceluldrni koncentrace DA, coZz mélo =za

nédsledek zvySeni vazby [**

C] -raklopridu v mozku primdtl (Dewey
et al., 1992). V PET studiich p¥edklddaného vynalezu GVG
vyvolané sniZeni extraceluldrnich hladin DA p¥ed podévéanim
kokainu je z¥etelné zdkladem  oslabeni a¢inkt  kokainu
pozorovaného u skupiny 3 =z tabulky 1. Ale =zdanlivé totoZné
hodnoty nalezené u skupin 1 a 3, ve spojeni s p¥edchozimi
zjigténimi puvodcl p¥i pouZiti samotné GVG (Dewey et al.,
1992), wukazuji, Ze kokain zvy3il extraceluldrni hladinu DA
v predkladdaném vyndlezu navzdory podadvani GVG, ale pouze
k bazédlnim hodnotém.

Ale na zaklad€ CPP dat zde predkladdanych byl tento
kokainem vyvolany navrat k bazadlnim hodnotam zjevné
nepostadujici pro vyvolani stimulujicich motivaénich G&inka.
Vysledky puvodcl ukazuji, Ze kokain vyvolal reflex CPP. Na
rozdil od toho, pérovani nosidl nevyvolala reflex CPP, coZz
ukazuje, %e zvi¥ata neprojevovala preferenci komor, tj.
zarizeni je bezchybné. Kromé& toho reflex CPP na kokain byl
z4visly na davce, ptridemZ nejspolehlivéjsi a nejsilnéjsi
odpov&d se objevila p¥i dévce 20 mg/kg kokainu.

Podavéni 112, 150, 300 mg/kg GVG, na rozdil od davky 75

mg/kg GVG, blokovalo ziskéni a expresi reflexu CPP vyvolaného

kokainem. Na rozdil od toho, kdyZz byla GVG parovéana
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s fyziologickym roztokem, nevyvolala CPP nebo averzivni
reakci. To ukazuje, 7e blokdda CPP wvyvolané kokainem

prost¥ednictvim GVG nebyla ve vztahu s averzivni nebo
apetitivni reakci vyvolanou samotnou GVG. Vysledky puvodcu
predloZené v p¥ikladu 2 ukéazaly, Ze potrava  vyvolala
stimulujici nebo odménujici Géinky. Podévani 150 nebo
300 mg/kg GVG nezmé&nilo rekci CPP vyvolanou potravou, navzdory
oslabeni stimulujicich G&inkld kokainu. Tato =zjisténi svE&dei
pro to, %e GVG specificky oslabuje odmé&hujici/stimulujici

ud¢inky kokainu.

Priklad 4

Studie pohybové aktivity a katalepsie u laboratornich hlodavci

V tomto ptikladu Dbyly nésledovdny postupy uvedené
v C&stech 4 a 5 Materidlu a metod. Acgkoliv Jje obecné
prijimano, %e paradigma CPP odliSuje stimulujici motivadni
G&inky od motorickych G&inkd, plivodci nicméné stanovili vliv
GVG na lokomoci a katalepsii u laboratornich potkant. Phvodci
nalezli, Z%e pYedb&Zné oSet¥eni GVG v davkach 150 mg/kg nebo
300 mg/kg nezménilo pohybovou aktivitu ve srovnani
s kontrolami p¥edb&Zné& oSet¥enymi fyziologickym roztokem, jak
je uk&zdno na obrdzcich 3a a 3b. Kromé& toho predbéZné oSet¥eni
GVG v davkéch 150 mg/kg nebo 300 mg/kg  nevyvolalo
u laboratornich potkanu katalepsii. Trvéni katalepsie po davce
300 mg/kg GVG bylo 1,1 + 0,4 sekund (n = 10), coZ nebylo
vyznamné odligné od 0,7 + 0,3 sekund (n = 10) u laboratornich
potkani oSet¥enych fyziologickym roztokem. Pismeno n oznacuje

polet hlodavct, kte¥i byli testovéni.
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P¥iklad 5
Hladiny ''C-kokainu u hlodavcl a primati

V tomto p¥ikladu byl nésledovédn postup uvedeny v Casti 6
Materidld a metod. Aby se vyhodnotila moZnost, Ze GVG oslabuje
ptisobeni kokainu zmé&nou jeho penetrace do mozku, zkoumali
pavodci G&inek fyziologického roztoku a GVG na hladiny
[*c] ~kokainu v celém mozku laboratornich potkan a primatu.
U hlodavct byly hladiny [**C] -kokainu v mozku po
intraperitonedlnim podavéani fyziologického roztoku a 300 mg/kg
GVG 0,110 + 0,03 a 0,091 + 0,02, v daném po¥adi, coZ nebylo
statisticky odliZné. U prima&td se farmakologicky profil vazby
znageného kokainu v neostriatu vyznamné nelidil od vychoziho
skenu, jak co se ty&e absolutniho vst¥ebdvani, tak co se tyde

clearance.

P¥iklad 6

V tomto p¥ikladu byly zjistovany ﬁéinky GVG na nikotinem
vyvolané zmény koncentracé extraceluldrniho dopaminu u volné
se pohybujicich laboratornich potkanl. Byl sledovan postup
uvedeny v Casti 7 Materidll a metod.

Pro kaZdé ©parovani o8etf¥eni Dbylo celkem vySet¥eno
8 laboratornich potkant. Zvi¥ata dostala 4 parovani v prtbé&hu
8 dnli, jedno parovéni denn&. Zvi¥ata dostala 75 mg/kg GVG
2,5 hodiny p¥ed tim, neZ jim bylo podédno 0,4 mg/kg nikotinu.
ZviYatim byla podéna GVG, nikotin a byla umisténa v p¥isluZné
komot¥e v den 1. V den 2 byla zvi¥atlm podéna GVG, fyziologicky
roztok a byla umist&na do p¥islu$né komory. Protokol ze dnl 1
a 2 se jedt& t¥ikrat opakoval. Dvacet ¢&ty¥i hodin po podéani

posledniho pérovani byl zvi¥atim ponechdn volny p¥ristup do
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celého behavior&dlniho zarizeni po dobu 15 minut a délka doby
| stravené v pérovanych a neparovanych komoréach byla
zaznamenidvéna s pouZitim automatizovaného pristroje. U&inky
intraperitonedlné podavané davky 75 mg/kg GVG na =ziskadni CPP
vyvolané nikotinem u laboratornich potkant 2zji&té€né v tomto

p¥ikladu jsou uvedeny v tabulce 12 niZe.

Tabulka 12
U&inek 75 mg/kg i.p. GVG na ziskdni podminéné preference

prost¥edi vyvolané (-)-nikotinem

Cas straveny v komordch (minuty)"

Parovani o8etteni Parovana Neparovana“
Nikotin 0,4 mg/kg, s.c. 9,4 + 0,5 5,6 + 0,5
/nosi&?

75 mg/kg GVG/nikotin 0,4 6,4 + 0,3* 8,6 + 0,3°
mg/kg, s.c.

lka?dad hodnota predstavuje prumérny pofet minut stréavenych
v kaZdé komo¥e + S.E.M.

’gledovanym zvifatim byly poddny pouze injekce fyziologického
roztoku.

*Nosi& byl 1 ml/kg 0,9% NaCl nebo fyziologicky roztok.

‘vyznamn& wmenfi neZ pérovédni nikotin/nosi&, p < 0,01, ANOVA
a Student-Newmaniv-Keulstv test.

*Vyznamn& vy&%i neZ péarovani nikotin/nosi&, p < 0,01, ANOVA

a Student-Newmandv-Keulslv test.

Vysledky podobného pokusu, jako je pokus shrnuty v tabulce
12, jsou ukézadny na obrdzku 4. Obrdzek 4 ukazuje, Ze GVG
(150 mg/kg) blokuje nikotinem vyvolané =zvySeni koncentrace

dopaminu u voln& se pohybujicich laboratornich potkant.
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Prédzdné krouZky jsou kontrolni zvi¥ata. Plné krouZky jsou

zvitata oBet¥end s GVG 2,5 hodiny p¥ed podédnim nikotinu.

Srovnévaci prikla

(&inky baklofenu na uZivéni kokainu

vysledky puvodch ziskané v prikladech 1, 2 a 3 byly
v souhlase s predchozimi studiemi uvadéjicimi, Ze augmentace
GABAergni funkce mi¥e oslabit odméfiujici/zesilujici pusobeni
kokainu a jinych navykovych l&tek. Nap¥iklad bylo ukézéano, Ze
pri pouziti paradigmatu progresivniho poméru, vyvolal
selektivni agonista GABAz baklofen sniZeni =z&avislé na davce
v bodech zlomu pro intravendzni (i.v.) podavéni kokainu
u samct laboratornich potkant kmene Wistar, ackoliv neovlivnil
frekvenci p¥ijmu navykové latky. Tyto vysledky sv&d&i pro to,
Ye baklofen oslabil zesilujici u&inky kokainu, protoZe sniZeni
v bodech zlomu predstavuje sniZeni motivace autoaplikace
kokainu.

Vznikaly také hypotézy, Ye augmentace funkce GABA,
receptoru oslabuje autoaplikaci kokainu, protoZe
chlordiazepoxid a alprazolam, pozitivni alosterické modulatory
GABA, receptorového komplexu, sniZily frekvenci autoaplikace
kokainu. Ale tento G&inek Jje pravdépodobné ve vztahu ke
zvy$eni zesilujici hodnoty kaZdé jednotkové davky kokainu,
proto%e chlordiazepoxid zvy8uje =zlomovy bod pro autoaplikaci
kokainu podle progresivniho schématu.

zavéry s baklofenem byly posileny nedadvnou studii ze
stejné laborato¥e ukazujici, Ze akutni pYredb&Zné oSetfeni
laboratornich potkand baklofenem (1,25 - 5 wmg/kg i.p.)
potladilo autoaplikaci kokainu v paradigmatu odd&lenych pokusu

po dobu alespoii 4 hodin bez vyznamné zmény reakce na
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posilovdni potravou. Mikroinjekce baklofenu do ventrélni
tegmentdlni oblasti ipsilaterdlné& ke stimuladni elektrodé
v laterdlnim hypotalamu laboratornich potkand vyvolala posun
doprava k¥ivky frekvence-intenzita proudu, coZ ukazuje, Ze
baklofen oslabil odm&fiujici hodnotu elektrické stimulace. Ale
baklofen neovlivnil maximdlni frekvenci reakce pro odménu
elektrickou stimulaci mozku nebo hladiny nezesilujiciho
konadni, co% sv&d&i pro to, Ze vliv baklofenu neni ve vztahu
k odchylkam provadé&ni pohybt/obratnosti.

Nedavnd studie prokézala, Ze GVG vyvolala na davce zavislé

zvydeni mozkového stimuladniho prahu odmé&ny u samcl
laboratornich potkant F344 (Kushner et al., 1997b), bez
vyznamnych 0&inkd na provadé&ni pohybl. SniZeni mozkového

stimuladniho prahu odm&ny vyvolané davkou 2,5 a 5 mg/kg
intraperitonedlné podavaného kokainu bylo vyznamné
antagonizovéno davkou 400 mg/kg GVG.

Konedn& reflex CPP vyvolany morfinem (8 mg/kg) byl
vyznamné oslaben mikroinjekci baklofenu (0,1 - 1 nmol) do
ventrdlni tegmentdlni oblasti a tento G¢inek byl antagonizovan
GABAg antagonistou 2-hydroxysaklofenem. TudiZ navzdory pouZiti

odlidnych paradigmat pro stanoveni odmény/zesileni tyto studie

ukazuji, Ze aktivace GABAg receptorll oslabila apetitivni
hodnotu kokainu, morfinu a odmény elektrickou mozkovou
stimulaci.

D¥ive bylo publikovédno, Ze predbé&Zné oSet¥eni GABA-

mimetickou sloudeninou progabidem (ktery zvySuje hladiny GABA
v mozku vlivem svého metabolismu na GABA), ktery samotny
nevyvolavad podmin&nou preferenci prost¥edi nebo averzi,
nezmdnilo CPP reflex na davku 1,5 mg/kg i.p. amfetaminu. Ale
je obti%né srovnat toto zjidté&ni s p¥edklddanym vyndlezem,
proto¥e existuji odlifnosti v kmenech laboratornich potkant,

GABAergnich sloulenindch a latkdch pouZitych pro vyvoléni CPP.

Je také nutné poznamenat, Ze progabid byl p¥itomny pouze 35
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minut. ProtoZe bylo ukdzédno, Ze maximadlni zvySeni hladin GABA
v mozku po systémovém progabidu nastavé <tyr¥i aZ Sest hodin po
injekci, hladiny GABA nebyly béhem urdovani CPP vyvolané
amfetaminem na vrcholu.

P¥i danych dtkazech své&dlicich pro to, Ze augmentace
dopaminergni funkce v mezolimbickém systému m& Glohu ve
zprost¥edkovani G&inktt  odmé&ny/zesileni kokainu, zruééni
reflexu CPP vyvolaného kokainem prostf¥ednictvim GVG miZe byt
ve vztahu ke zmé&n& dopaminergni aktivity/funkce. Tato hypotéza
je podporovéna vlastni in vivo mikrodialyzadni studii puvoded,
kterd ukazuje, ¥e akutni (300 a 500 mg/kg i.p.) nebo opakované
podévani ( 100, 300 a 500 mg/kg i.p.) GVG vyvolalo vyznamné na
didvce zAavislé sniZeni elevace extracelulérnich hladin DA
v NACC a striatu vyvolané davkou kokainu 20 mg/kg i.p. (Dewey
et al., 1998) . Soufasné je nepravdépodobné, Ze  zména
citlivosti DA receptorl po podavéni GVG je =zodpovédna za jeji
oslabeni vlivu kokainu, protoZe je zné&mo, 2ze opakované
podavéani GVG neméni citlivost D, nebo D; receptoru ve striatu
laboratorniho potkana. Ale neexistuje Za&dny dikaz, co se tyce
G&ink& GVG na jiné DA receptory (Ds;, Dy a Ds). Alternativné je
moZné, ¥e kokain mi¥e m&nit funkci GABAz receptoru, a tim moZna
ménit uvollovadni neurotransmiterti, jako Jje napriklad DA, a
toto mi¥e byt antagonizovano GVG prost¥ednictvim elevace
hladin GABA a nésledné stimﬁlace GABAg receptoru.

Bylo také ukdzdno, Ze opakované podédvani kokainu zmenSuje
G&innost presynaptickych GABAs auto- a hetero-receptori na
neuronech laterdlnich  septédlnich jader na Yezech  mozku
laboratorniho potkana. To miZe vést ke dysinhibiénimu plisobeni
a zvySovat uvoldovdni neurotransmiteru. Je také moZné, Ze
baklofen mi%e oslabovat G&inek DA, a to miZe oslabovat d&inek
kokainu. To je nep¥imo podporovano =zjisténim Laceyho et al.
(1988), ktery prokézal, Ye v intraceluldrnich zaznamech

z neuronl ze zona compacta substantia nigra laboratorniho
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potkana byly povrchové proudy vyvolané DA  okludovany
maximédlnimi proudy vyvolanymi baklofenem.

P¥edkladané vysledky Jje moZné interpretovat neékolika
zplsoby. Zaprvé je moZné, Ze GVG zvySuje metabolismus kokainu,
a tudi? sni¥uje mnoZstvi, které zasahuje do wmozku a nésledné&
sni¥uje jeho neurochemické Géinky a nakonec jeho plsobeni na
chovani. Ale toto je nepravdépodobnég, protoze hladiny
1lo_kokainu v mozku nebyly vyznamné zmé&nény u laboratornich
potkantl nebo primitu p¥edem oSet¥enych GVG (300 mg/kg). Navic
kokain je primarné metabolizovan plazmatickymi
cholinesterdzami, zatimco GVG je vyludovan primarné& nezmé&nény
mo&i, co¥ &ini farmakokinetickou interakci nepravdé&podobnou.

Bylo publikovadno, #%e  latky, které =zesiluji GABAergni
funkei, mohou vyvolat sedaci a ataxii. V disledku toho je
rozumné predpokladat, Ze GVG, vyvolédnim téchto  nep¥iznivych
behaviordlnich @&inki miZe nespecificky antagonizovat uG&inek
kokainu. Ale vysledky p¥edklddané studie ukazuji, Ze GVG
nevyvolavad katalepsii ani vyznamné nem&ni pohybovou aktivitu,
co¥ ¢&ini tuto hypotézu neudrZitelnou. Kromé& toho pt¥riklady
diskutované vyse ukazuji, Ze GVG nevyvolavd podmin&nou averzi
prost¥edi, co¥ naznaduje, Ze Jjeji antagonismus k G&inku
kokainu neni vysledkem vyrovndvajiciho averzivniho ptsobeni.
Navic samotnd GVG nevyvoladva CPP, coZz ukazuje, Ze neni
posunuta preference zvi¥at z prost¥edi parovaného s kokainem
k prost¥edi parovanému s GVG.

Bylo prokédzéano, Ze podavani GVG miuZe zménit konzumaci
potravy u laboratornich potkant. Na tomto zdklad€ je moZné, Ze
GVG mhZe sniZit nebo oslabit hedonickou hodnotu prirozené
odmé&ny, jakoZ i odm&ny vyvolané kokainem. Ale predkladana
studie prokézala, %e ani 150 ani 300 mg/kg GVG nemé&ni CPP
vyvolané potravou.

Existuji dikazy sv&d&ici pro to, Ze chovéni v paradigmatu

podmin&né preference prost¥edi (CPP) z&visi jak na afektivnich
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vlastnostech, tak na schopnosti zlepSovat pam&t objektd, se
kterymi se provadi zesilovani, v prubéhu testu. Bylo by tudiZ
moZné namitat, Ze GVG zplisobend blokada exprese a akvizice CPP
vyvolané kokainem 3je nésledek GVG interferujici s asociaci
kokainem wvyvolané pozitivni stimulujici hodnoty p¥isluSnymi
podnéty prost¥ednictvim interference s paméti. Je opravdu
zndmo, %Ze urdité 1éky, které zesiluji GABAergni funkci, mohou
zhordit pam&t. Ale GVG neovliviluje podmitiovani prost¥edi
vyvolané potravou, coZ své&dldi pro to, Ze tato hypotéza nemiZe
vysv&tlit antagonismus GVG na U&inek kokainu v paradigmatu
CPP.

Bylo zjist&no, Ze davky GVG 112, 150 a 300 mg/kg
antagonizuji ziskdni a expresi CPP vyvolané kokainem. Na
rozdil od toho GVG nevyvolava CPP nebo podminénou averzivni
reakci na prost¥edi, coZ ukazuje, Ze GVG neantagonizuje Gc¢inek
kokainu prost¥ednictvim wvyvolani samotného reflexu CPP nebo
prost¥ednictvim oslabeni CPP tvorbou averzivniho G¢inku. Navic
GVG nevyvolédvad katalepsii a neméni stimulujici hodnotu
potravy. Existuji dbkazy, Ze stimuly nebo nardzky spojované
s kokainem znovu navodi chovéni s vyZadovanim navykové latky a
baZeni u detoxikovanych zavislych uZivateld kokainu, a tim
vede k relapsu. Exprese CPP vyvoland kokainem, zjigténéd pri
absenci kokainu, je antagonizovana GVG. Tyto vysledky ukazuji,
Ye baZeni proZivané uZivateli =z&avislymi na kokainu miZe byt
oslabeno GVG.

Dopaminergni transmise v NACC specificky zasahuje do
zesilovacich vlastnosti kokainu. V PET studiich diskutovanych
vy8e byla provadéna mé&¥eni spife v corpus striatum neZ v NACC.
A&koliv DA neurotransmise v corpus striatum nebyla zapojena do
kokainové odmény a zesilovéani, G&inky kokainu na
extraceluldrni hladinu DA jsou kvalitativné podobné v obou
oblastech. Krom& toho in vivo mikrodialyzadni studie plavodct

prokédzaly schopnost GVG oslabovat kokainem vyvolané zvy8eni
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extraceluldrni hladiny DA do stejného stupné v obou oblastech
(Dewey et al., 1997, Morgan a Dewey, 1998).

V predkladaném vyndlezu byly pouZity dva odlisné Zivodidné
druhy hlodavct a primdtt pro provadéné zobrazovacich a
behaviordlnich pokust. Ale u obou druhtl je mezokortikolimbicky
DA systém neuroanatomicky a neurofyziologicky homologni. Kromé
toho biochemické tdinky kokainu na extraceluldrni DA, méY¥ené
in vivo mikrodialyzadnimi technikami, 3Jjsou u obou druht
stejné, a jak hlodavci, tak priméti si snadno sami aplikuji
kokain (Morgan et al., 1998).

Na zadkladé experiment&lnich vysledkt predkl&ddaného
vyndlezu je konstatovédno, Ze blokédda chovédni v paradigmatu CPP
je zplsobena oslabenim G&inkd kokainu na mozkovy DA sekundarné
ke zvydeni GABAergni inhibice mezokortikolimbického DA systému
vyvolané GVG.

GVG poskytuje koncep&ni vyhodu blokovadni kokainovych
stimulujicich motivadnich a biochemickych G¢inkl na mozkovy DA
prost¥ednictvim ireverzibilni inhibice GABA-T, coz ¢ini de
novo syntézu tohoto enzymu relativné pomalou v kroku urcdujicim
rychlost obrédceni inhibice G&inkl kokainu. Ned&vnd kasuistika
osoby z&vislé na kokainu svéd¢i pro to, Ze gabapentin,
antikonvulzivni 1ék, ktery také podporuje GABAergni tfansmisi
prost¥ednictvim nezndmého mechanismu, zmirnil odnéti kokainu a
ba¥eni. V souhrnu tato data ukazuji, Ze 1léky selektivné cilici
na GABAergni systém mohou byt prospé&sné pro lécbu zavislosti
na kokainu. Konkrétn&ji, GVG vyvoland inhibice GABA-T, ktera
vyvolava zvySeni extraceluldrni hladiny GABA v mozku,

ptedstavuje G&innou 1lékovou a novou strategii  1léceni

zavislosti na kokainu.
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P¥iklad 7

Jev sgenzibilizace Jje potencidlné pozorovadn u v8ech
nadvykovych latek. Ma se za to, Z%e senzibilizace hraje dlohu
v etiologii zé&vislosti. V tomto p¥ikladu byl mé&¥en G&inek
fyziologického roztoku a davky 150 mg/kg i.p. GVG na expresi
kokainem vyvolaného stereotypniho chovani po senzibilizadnim
re¥imu s kokainem u deseti volné& se pohybujicich laboratornich
potkant. _

Zvirata dostdvala 15 mg/kg i.p. kokainu a stereotypni
chovdni se 2zjistovalo ve standardnich pohybovych klecich. Po
Sest po sob& Ijdoucich dnd dostéavala zvi¥ata 15 mg/kg 1i.p.
kokainu jednou denné& ve svych domovskych klecich. Osm dni
pozd&ji byl zvifatim podan opétny stimul 15 mg/kg i.p. kokainu
a bylo zjistovano stereotypni chovani. Byla pouzita pétibodova

stupnice pro stanoveni stereotypniho chovédni a hodnotici osobé&

nebylo znédmo oSet¥eni, které kazZdé zvit¥e dostalo. Bylo
pPOZOrovano, e GVG zruSila  expresi  kokainem vyvolané
senzibilizace v davce 150 mg/kg i.p., kdyZ byla podavéana

2,5 hodiny pred kokainovym podnétem. Vysledky Jjsou uvedeny

v tabulce 13 niZe.

Tabulka 13
U&inek fyziologického roztoku a 150 mg/kg i.p. GVG na expresi
kokainem vyvolaného stereotypniho chovani po senzibilizadnim

rezimu s kokainem

PocCet bodu O8et¥eni 2 hodiny pred [Stereotypni chovani
stereotypniho mé€¥enim podtu bodl v den 15
chovédni v den 1 stereotypniho chovéani

2,5 + 0,4 T ml/kg 1.p. 0,9% NaCl 42,1 ¢t 0,5%

2,9 £ 0,4 150 mg/kg 1.p. GVG 2,3 £+ 0,6

* Vyznamn® vysS$s8i neZ v den 1, p < 0,05, Studenttv test
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Dal8i pokusy byly navrZeny tak, aby byl zjisté&n G&inek GVG
na nikotinem vyvolané zvy$eni DA v NACC, jakoZz i na chovani
spojené s timto biochemickym pusobenim. Toto bylo konkrétné
provedeno pomoci: 1) pouZiti in vivo mikrodialyzy u volné€ se
pohybujicich naivnich (nepodné&covanych) zvirat a zvifat
chronicky exponovanych nikotinu pro mé¥eni plsobeni GVG a
nikotinu na extraceluldrni DA v NACC, 2) pouZiti pozitronové
emisni tomografie (PET) pro mé&¥eni pusobeni GVG na nikotinem
vyvolané sniZeni vazby *c-raklopridu ve striatu samic pavidnl
v anestézii a 3) zjidtovani Gfinku GVG na nikotinem vyvolanou

CPP.

Priklad 8
U¢inek GVG na nikotinem vyvolané zvySeni DA v NACC
1. Mikrodialyzadni studie u hlodavct

V tomto p¥ikladu byl jako navykova léatka pouZit nikotin.
ZviYatlm (skupina 1) byl podé&vé&n nikotin (0,4 mg/kg, s.c.) 2,5
hodiny po podéni GVG (75, 90, 100 nebo 150 mg/kg, i.p.).
V odd&lené rad& experimentl (skupina 2) byl zvi¥atim 21 dnt
podadvan nikotin (0,4 mg/kg, s.c., dvakrat denn&). V den studie
byla poddvédna GVG (100 mg/kg) bud 2,5, 12 nebo 24 hodin p¥ed
expozici nikotinu (0,4 mg/kg, s.c.). Ve v8ech studiich byla
zvi¥ata umisté&na do mikrodialyzadnich néddob noc pfed pokusem a
mikrodialyza&ni sondy byly perfundovéany umé&lym mozkomisnim
mokem (ACSF) rychlosti prutoku 2,0 pl/min. Na konci kaZdé
studie byla zvi¥ata utracena, byly jim vyllaty mozky a nat¥ezény
pro verifikaci umisténi sondy.

Vv 1. skupin& zvi¥at nikotin zvy8il extraceluldrni

koncentrace DA v NACC p¥ibliZn& o 100 %, 80 minut po podani
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(obrédzek 5A). To znamen&, 2Ze hladiny DA byly zvySeny na
p¥ibliZné 200 % bazdlnich hladin. DA se navrédtil na bazalni
hladinu p¥ibliZné 160 minut po podavani 1latek. Toto zvySeni
bylo inhibovadno GVG zplsobem zavislym na davce, jak je ukézéno
na obréazku 5A. V davce 75 mg/kg GVG neméla Zzadny U¢inek na
nikotinem vyvolané zvyZeni DA, zatimco v davce 90 mg/kg GVG
inhibovala zvy#%eni DA o p¥ibli¥n& 50 % a v davce 100 wg/kg
zcela zrudila jakékoliv zvyS8eni DA. Nejvy38i davka 150 mg/kg
také Upln& zruSila U¢inek (data nejsou ukézéna). Obzvlastni
pozornost si =zasluhuje =zjisténi, Ze ve t¥ech vyS88ich davkach
(90, 100 nebo 150 mg/kg) GVG sniZila baz&lni hladiny DA p¥ed
podadnim nikotinu. NejniZ&i davka (75 mg/kg) neméla Zadny vliv
na bazalni hladiny DA a v disledku toho nem&la Z2za&dny vliv na
schopnost nikotinu zvy$it extraceluldrni DA v NACC.

Ve 2. skupiné zvi¥at nikotin zvy8il extracelulérni hladiny
DA v NACC ve stejném case a do stejného stupné, jak bylo
nam&¥eno v prvni skupiné zvitrat (p¥ibliZné& 100 % nad bazélni
hladinu, obrézek 5B). Podobné& vysledkim u prvni skupiny, kdyZz
byla podavédna 2,5 hodiny p¥ed podadnim nikotinu, GVG (100
mg/kg) Uplné zrudila nikotinem vyvolané zvySeni
extraceluldrniho DA. Ale p¥i podavadni 12 hodin p¥ed .expozici,‘
nikotin zvy8il extraceluld&rni hladiny DA p¥ibliZné o 25 % nad
bazalni hodnoty (obrazek 5B). Ve 2. skupiné zvi¥at, kteréa
dostala GVG 24 hodin p¥ed expozici nikotinu, extraceluldrni
hladiny DA se zvy3$ily na hodnoty stejné, jako byly hodnoty
m&¥ené u kontrolnich  zvi¥at (obrédzek  5B). V souhlase
s p¥edchozimi zjisténimi plvodcl (Dewey et al., 1997), GVG
nem&nila té&lesnou pohybovou aktivitu béhem 2,5 hodinového
intervalu predb&Zného oSet¥eni. Ale nikotin =zvy3il té&lesnou
pohybovou aktivitu u v8ech zvifat bez ohledu na davku GVG,

kterou dostala.
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P¥iklad 9

2. Nikotinem vyvoland CPP u hlodavcl

Popis CPP za¥izeni

CPP za¥izeni bylo vyrobeno celé z plexiskla, krom& podlahy
v jedné z p&rovanych komor, kterd Dbyla vyrobena =z desky
z nerezavéjici oceli s otvory (o praméru 0,5 mm) vzdadlenymi
0,5 mm od rohu k rohu. Dvé pérované komory se 1li8ily
vizudlnimi a taktilnimi podnéty. Prvni komora byla celd svétle
modrd s podlahou z nerezavéjici oceli a druh&d komora byla
svétle modréd s horizont&dlnimi d&ernymi pruhy (Sirokymi 2,5 cm)
vzdalenymi 3,8 cm a s hladkou podlahou z plexiskla. Tyto dvé
parované komory byly oddéleny t¥etim prostorem, neutrdlnim
spojovacim tunelem (10 x 14 x 36 cm) se sténami z prthledného
plexiskla a podlahou z plexiskla. Vizudlni a taktilni podnéty

byly v takové rovnovaze, Ze zvit¥ata neprojevovala #Z&dnou

vyznamnou stranovou preferenci pred podmifiovanim.

U¢inek GVG na expresi CPP u hlodavci

Podminiovaci postup se sklddal ze 20 sezeni provadénych
postupné v prub&hu 20 dnd. Prvni t¥i sezeni byla navykaci
sezeni, bé&hem kterych byla zvifata drZena v ruce 5 minut denné
a vystavena svétlim a zvukam testovaci mistnosti. Pak
nadsledovalo 16 sezeni o 8 parovanich, s 1 skupinou nosi&/nosi&
(1 ml/kg i.p., 0,9% fyziologicky roztok, n = 10 zvi¥at) nebo
7 skupinami fyziologicky roztok/nikotin (0,4 mg/kg s.c.) s
10 zvifraty v kaZdé skupiné. Polovina zvifat v kaZdé testované
skupiné dostala nikotin pf¥ed expozici v modré komo¥e a druhd
polovina dostala fyziologicky roztok p¥ed expozici v komote
s modrymi a dernymi pruhy. Zvi¥atim, kterd dostédvala nosid
nebo nikotin, byla podé&na injekce a zvitata byla uzav¥ena do

p¥isludného prostoru na 30 minut pomoci dvi¥ek =z plexiskla
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gilotinového typu, kterd blokovala p¥istup do ostatnich &asti.
Kone¢né sezeni (den 20) bylo testovaci sezeni, kdy =zvi¥ata
dostala jedno z nésledujicich oSet¥eni 30 minut p¥ed pokusem:
1) fyziologicky roztok nebo 2) GVG (18,75, 37,5, 75 nebo 150
mg/kg i.p.). Vchody do obou péarovanych komor byly otev¥eny a
zvitatim byl ponechén volny pohyb mezi t¥emi prostory po dobu
15 minut. Délka Casu stréveného v kaZzdé komo¥e byla
zaznamenavana s pouZitim automatizovaného infracCerveného

paprsku elektronicky spojeného se stopkami.

0%inek GVG na zisk&ni CPP

Zvirata byla navykana stejnym zplUsobem, jak popséno vyse.
Zvitatim byl podédvan bud fyziologicky roztok nebo GVG (37,5 a
75 wmg/kg 1.p.) 2,5 hodiny pred tim, neZ zvitata dostala
nikotin. Pak byla zvi¥ata umisténa do p¥isluZné komory na dobu
30 minut. To bylo opakovéno v 8 parovanich po dobu 16 dnt.
V testovaci den byla zviYata umisténa v za¥izeni CPP a byl jim
ponechédn volny p¥istup do vSech prostorti CPP a délka doby
strdvend v komo¥e byla zaznamenavana.

Podavédni fyziologického roztoku nevyvolalo preferenci
komory. Ale nikotin (0,4 mwmg/kg s.c.) vyvolal statisticky
vyznamnou a spolehlivou reakci CPP, kdy zvifata stravila 9,6 +
0,6 minut na pérované (nikotin) strané& ve srovnédni s 5,4 + 0,6
minutami na nepérované (fyziologicky roztok) strané (tabulka
14 a 15). Statistickd analyza expresnich dat uk&zala G&inek
oSet¥eni (F(5,50) = 21,6, p < 0,001). Analyza post hoc
odhalila, Ze GVG v davkédch 18,75, 37,5, 75,0 nebo 150 mg/kg
zruSila expresni f&zi nikotinem vyvolané CPP (tabulka 14), ale
fyziologicky roztok tak neucinil.

Analyza akvizidnich dat prokédzala Glinek oSetfeni (F(3,32)
= 11,8, p < 0,05). Analyza post hoc ukézala, Ze GVG (37,5

mg/kg) neblokovala vyznamné ziskdvani nikotinem vyvolané CPP
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(tabulka 15). Na rozdil od toho v déavce 75 mg/kg GVG vyznamné

blokovala akvizi¢éni f&zi nikotinem vyvolané CPP (tabulka 15).

Tabulka 14
U&inek fyziologického roztoku a GVG na expresi reflexu

podminéné preference prost¥edi vyvolané (-)nikotinem 0,4 mg/kg

s.c.
Cas straveny v komorach
(minuty)
Parovani oset¥eni Lé&¢ivo podané Parovana Neparovana
v testovaci den
Fyziologicky Fyziologicky 7,4 + 0,3" 7,6 + 0,3
roztok/fyziologicky roztok?
roztok
Fyziologicky Fyziologicky 9,6 + 0,6 5,4 + 0,6
roztok/nikotin roztok
Fyziologicky GVG, 18,75 mg/kg® 7,5 + 0,7* 7,5 + 0,7
roztok/nikotin
Fyziologicky GVG, 37,5 mg/kg 6,8 + 1,0%% 8,2 + 1,0
roztok/nikotin .
Fyziologicky GVG, 75 mg/kg 6,4 + 0,3%% 8,6 + 0,3
roztok/nikotin
Fyziologicky GVG, 150 mg/kg 5,0 + 0,9%¥* 10,0 + 0,9
roztok/nikotin

'Ka¥d4d hodnota p¥edstavuje prumérny podet minut strévenych
v ka?dé komo¥e i+ S.E.M. Celkem 8 aZ%Z 10 laboratornich potkant
bylo zkoumadno v kaZdém pokusném parovadni. VZ8echna zvirata
dostala 8 parovani s nikotinem a fyziologickym roztokem pred
testovacim dnem. V testovaci den zvif¥ata dostala bud
fyziologicky roztok nebo GVG 2,5 hodiny p¥ed umisténim do
za¥izeni CPP.

’Fyziologicky roztok byl 1 ml/kg s.c. 0,9% solného roztoku.
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*Vyznamné nizs$i neZ parovani fyziologicky roztok/nikotin
s fyziologickym roztokem v testovaci den, p < 0,05, ANOVA
a Studenttv-Newmantv-Keulslv test.

**Vyznamné niZs8i neZ péarovéani fyziologicky roztok/nikotin
s fyziologickym roztokem v testovaci den, p < 0,01, ANOVA

a Studentlv-Newmantv-Keulslv test.

Tabulka 15
U&inek fyziologického roztoku a GVG na ziskani reflexu

podminéné preference prost¥edi wvyvolané (-)-nikotinem 0,4

mg/kg s.c.

Cas straveny v komoridch (minuty)
Parovéani oget¥eni P&rovana Neparovana
Fyziologicky 7,3 + 0,37 7,7 + 0,3

roztok/fyziologicky roztok?

Fyziologicky roztok/nikotin 9,6 + 0,6% 5,4 + 0,6
Nikotin/GVG, 37,5 mg/kg, 1i.p. 8,8 + 0,5 6,2 + 0,5
Nikotin/GVG, 75 mg/kg, i.p. 6,9 + 0,9% 8,1 + 0,9

'Ka¥d4d hodnota predstavuje prum&rny podet mwminut strévenych

v kaZzdé komo¥e + S.E.M. Celkem 8 aZ 10 laboratornich potkani

bylo zkoumdno v kaZdém pokusném parovani. Zvi¥ata byla predem
oSet¥ena bud s fyziologickym roztokem, davkou 37,5 nebo 75
mg/kg i.p. GVG a 2,5 hodiny pozd&ji ka¥dé =zvi¥e dostalo
0,4 mg/kg s.c. nikotinu, krom& jedné skupiny, kterd dostala
fyziologicky roztok nasledovany fyziologickym roztokem
(pdrovani fyziologicky roztok/fyziologicky roztok). U kaZdého
zvirete bylo provedeno 8 parovani.

’Fyziologicky roztok byl 1 ml/kg s.c. 0,9% solného roztoku.
*Vyznamné niZ$i neZ pérovani fyziologicky roztok/nikotin
s fyziologickym roztokem v testovaci den, p < 0,05, ANOVA

a Studentdv-Newmantv-Keulslv test.
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PET studie na primatech

Pro vS8echny zobrazovaci studie byly pouZity dospé&€lé samice
pavidna (n = 16) (Papio anubis, 13 aZ 18 kg) a rakloprid
znadeny uhlikem-11 (' C-rakloprid). Zvi¥ata byla rozmist&na do
5 skupin, Jjak je detailn& uvedeno v tabulce 16. Kontrolni
zvi¥ata (skupina 1) dostala dv& injekce 'C-raklopridu beé
intervence Jjakéhokoliv 1éku, aby se =zjistila wvariabilita
testu/opakovaného testu p¥i mé&Y¥eni. Tato data byla publikovéana
drive (Dewey et al., 1998). Druhd skupina zvi¥at dostala
samotnou GVG (300 mg/kg) 2,5 hodiny p¥ed druhou injekci
Beo_raklopridu. Jako u prvni skupiny zvi¥at byla tato data
publikovana d¥ive (Dewey et al., 1992). Treti skupina dostala
samotny nikotin (0,3 mg celkem, p¥ibliZné 0,02 mg/kg) 30-minut
pfed druhou injekeci C-raklopridu. V kombinované studii
GVG/nikotin byla GVG podédvana intravendzné (i.v.) v davkéch
100 (skupina 4) nebo 300 mg/kg (skupina 5) 2,5 hodiny p¥ed
podévanim nikotinu. Nikotin (0,3 mg celkem, i.v.) byl podavan
30 minut p¥ed druhou injekci *'C-raklopridu. V prtb&hu studie
byly odebirény vzorky arteridlni krve a vybrané vzorky plazmy
byly analyzovadna na vyskyt nezm&n&ného ''C-raklopridu. zviYata
nebyla mezi injekcemi izotopu p¥esunuta z portédlu. Analyza dat
byla provaddéna s pouZitim Loganovy metody, jak byla detailné
popsdna d¥ive (Logan et al., 1990).

Ka¥?dy primdt (n = 16) dostal dv& injekce ''C-raklopridu.
Prvni slouZila jako bazdlni hodnota pro druhou injekci, které
nasledovala po  GVG, nikotinu nebo po obou latkéach.
Testovani/op&tné testovani priméti (n = 7, skupina 1, tabulka
16) dostali placebo (0,9% fyziologicky roztok, 1 ml/kg)
30 minut p¥ed druhou injekci radioaktivniho indik&toru, aby se

urdila variabilita testu/opakovaného testu metody. V8ichni
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zbyvajici primdti (n = 9) dostali systémovou injekci GVG,
nikotinu nebo obou p¥ed druhou injekci C-raklopridu.

Jak bylo publikovano drive (Dewey et al., 1998),
variabilita testu/opakovaného testu primérného poméru
distribudniho objemu (DV) znaleného raklopridu wve striatu
primatd byla nepatrné vy&3i neZ 7 % (tabulka 17). Podavani GVG
(300 mg/kg, skupina 2) vyznamné zvy8ilo prtim&rny pom&r DV o
18 % (tabulka 17) . Tato data jsou konzistentni
s mikrodialyzadnimi studiemi prokazujicimi, Ze GVG na déavce
zavisle zvySuje extraceluldrni DA u volné& se pohybujicich
zvitat. Podavani nikotinu (skupina 3) ale vyvolalo opadny
G¢inek GVG a vyznamné snizilo primérny pomér DV o 12 %
(tabulka 17). To je opét konzistentni s mikrodialyzadnimi daty
puivodcl, kterd prokazuji, Ze nikotin zvySuje extraceluldrni DA
u volné se pohybujicich zvi¥at. KdyZz je podavana nasledné&, GVG
(100 mg/kg, skupina 4) zruSila sniZeni prumérného poméru DV
vyvolaného samotnym nikotinem (skupina 3). P¥i této davce GVG
byl primé&rny pomé&r DV podobny jako hodnota v testu/opakovaném
testu ziskand v prvni skupiné zvi¥at (9 %, tabulka 17). Ale
p¥i podavéni v davce 300 mg/kg (skupina 5) byl pramérny pomér
DV pro znaceny rakloprid vyznamné vys$s8i (15 %) neZ hodnota
v testu/opakovaném testu a byl ve skutelnosti obdobny hodnotém
ziskanym ve druhé skupiné 2zvi¥at, kterd dostala samotnou GVG
(tabulka 17).

Bylo pozorovéano, Ze GVG, nikotin nebo ob& latky nezm&nily
rychlost systémového metabolismu znadeného raklopridu ani
regiondlni distribuci radiocaktivniho indik&toru. Regenerace

v kaZdé studii byla nevyznamna.
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Tabulka 16

Skupiny pro PET studie na primétech

Skupina Podminky

1 Test /opakovany test (zadna& expozice)

GVG (300 mg/kg)

Nikotin (0,3 mg/kg)

2
3
4 GVG (100 mg/kg), nikotin (0,3 mg/kg)
5 GVG (300 mg/kg), nikotin (0,3 mg/kg)

Tabulka 17

U&inky expozice latek na prim&rny pomér DV

Skupina % zmény prumérného pomeru DV
1 7,16 + 1,2
2 18,8 + 3,2
3 -12,3 + 2,6
4 9,45 + 2,1
5 15,1 + 2,8

Diskuse k experimentdlnim vysledkim ziskanym v p¥ikladu 9

V tomto p¥ikladu pUvodci prokédzali, Ze nikotin (0,4 mg/kg
s.c.) zvy8il DA v NACC o p¥ibliZné 100 % (nebo 200 % nad
baz&dlni hodnotu) u wvolné se pohybujicich zvi¥at p¥ibli¥né
80 minut po podéni. Predesglé mikrodialyzadéni studie
popisovaly, ¥e podavéni nikotinu v davkadch 0,6 nebo 0,8 mg/kg
(s.c.) vyvolalo 220% a 179% zvySeni extracelulé&rnich hladin DA
v NACC, v daném poradi, (Di Chiara a Imperato, 1988, Imperato
et al., 1986, Brazell et al., 1990). Ackoliv nebyly vysledky

pivodct p¥imo srovnatelné, jsou Jjasn& v linii s témito
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d¥ivéjgimi z&véry. Navic u zvirat pavodct, kterd byla
exponovéna chronicky nikotinu, vyvolala expozice nikotinu 90%
zvydeni extraceluldrnich hladin DA v NACC. Tento nélez Jje
konzistentni s p¥edeslymi daty ukazujicimi, Zze chronické
poddvaéni nikotinu nevyvoldvad toleranci nebo senzibilizaci na
akutni expozici nikotinu (Damsma et al., 1989).

Co se tyde =zjidt&ni plavodcl p¥i pouZiti GVG, plavodci
prokdzali, Ze GVG inhibovala zplsobem z&vislym na davce
nikotinem vyvolané zvyZeni DA v NACC jak u naivnich zvifat,
tak u zvi¥at chronicky exponovanych nikotinu. Toto je prvni
studie, kterad uvadi takovy u&inek GVG. V dévce 75 mg/kg GVG
nem&la 2adny UG&inek, protoZe nikotin zvysil extracelulérni DA
tém&Y¥ na 200 %, zatimco dévka 90 mg/kg vyvolala inhibici témé&r
50%. Ve dvou nejvyS3ich zkoumanych davkach (100 a 150 mg/kg)
GVG Upln& zrudila nikotinem vyvolané zvySeni extraceluldrnich
hladin DA v NACC. Pavodci drive prokéazali, Ze akutni injekce
GVG (300 mg/kg i.p.) vyvolala 25% sniZeni kokainem vyvolaného
zvySeni DA v NACC (Dewey et al., 1989). Ale chronické oSetreni
s GVG v podobné davce vyvolalo vét3i inhibici (Morgan a Dewey,
1998) . Dohromady tato data ukazuji, Ze davka GVG potrebna
k vyznamnému oslabeni névykovou latkou vyvolaného zvySeni
hladin DA v NACC je =z&visld nejenom na exponované pouZité
droze (nap¥. kokain, nikotin), ale také na dévce, ve které je
stimulujici névykova léatka podavéna.

P¥edklddand data dale dokazuji, Ze uGc¢innost GVG je ve
vztahu k jeji schopnosti =z&dvislé na davce snizit bazélni
koncentrace DA pred expozici droze. Nap¥iklad davka 75 wmg/kg
nem&la 2zadny uGc¢inek na bazalni DA a na nikotinem vyvolané
zvy$eni DA. Ale v davce bud 90 nebo 100 mg/kg GVG sniZila
bazalni hladiny DA a redukovala o 50 % nebo zruSila uG&inky
nikotinu, v daném po¥adi. TudiZ se zda, Ze na davce =zéavislé
oslabeni bud nikotinem nebo kokainem vyvolanych  zvySeni DA

v NACC je zplsobeno ptedchozim sniZenim bazdlnich koncentraci
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DA, nésledné€ ke zvySeni endogenni GABA vyvolanému GVG. To je
konzistentni s daty wukazujicimi, Ze augmentace GABAergni
funkce redukuje DA v NACC.

Pro roz8iY¥eni p¥edeSlé préce plavodcl s GVG a kokainem
zkoumali plvodci cCasovy prub&h GVG pusobeni na nikotinem
vyvolané =zvySeni DA v NACC u zvi¥at chronicky exponovanych
nikotinu 21 dnd. Kdyz byla GVG podédvadna 2,5 hodiny pred
nikotinem v déavce 100 mg/kg, UGplné zrusdila navykovou latkou
vyvolané zvygeni DA v NACC. Ale kdyZ byla podadvidna ve stejné
davce 12 hodin p¥ed expozici, nikotin zvys$il extraceluldrni DA
p¥ibliZné o 25 %.

GVG neméla 2za&dny vliv na nikotinem vyvolané zvySeni DA
v NACC, kdyz byla podavéna 24 hodin p¥ed expozici nikotinu ve
stejné davce. Mikrodialyza&ni a behaviordlni data plavodcl
jasné ukazuji, Ze dokonce 1 malé zm&ny GABA-T inhibice
vyvolané zvySenim dévek GVG, maji silny G¢inek na inhibici
nikotinem vyvolanych zvySeni DA v NACC a CPP.

Tato data Jsou obzvlasté =zajimava ve svétle rychlosti
syntézy GABA-T, polodasu GVG v mozku hlodavcd, trvani plsobeni
na GABA a na strmé k¥ivce z&vislosti na davce uvedené zde
detailné. Prede$lé ndlezy dokazuji, Ze biologicky polodas
GABA-T v mozku hlodavcd je 3,4 dne, =zatimco pololas GVG
v mozku Jje p¥ibliZné 16 hodin. Navic celkové hladiny GABA
v mozku nezac¢inaji klesat aZ? do 24 hodin po akutnim poddni GVG
(Jung et al., 1977). Nepomér mezi trvalymi hladinami GABA
v mozku mé¥enymi 24 hodin po jedné davce GVG a normidlni reakci
na expozici nikotinu pozorované ve stejnou dobu svédli pro to,
Ze GABAergni inhibice mezotelencefalické drédhy odmény nemusi
byt jednoduchym odrazem celkové hladiny GABA v mozku. TudiZz,
zatimco celkové hladina GABA v mozku je jedté vyznamné zvySena
24 hodin po akutni davce GVG, mohou byt malé funkdni

odlignosti ve specifickych drahdch maskovany témito celkovymi

mé&¥enimi. Konelné€ je moZné, Ze GABA receptory prestaly byt po
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dobu téchto 24 hodin na GABA citlivé, ale puvodci si nejsou
védomi jakéhokoliv dikazu v GABA systému, ktery by podporoval
takovou hypotézu.

V predkladané studii puvodci prokézali, Ze 8 pérovani
fyziologicky roztok-nikotin vyvolalo spolehlivy reflex CPP.
vysledky pavodch jsou v souhlase s vpfedchozimi studiemi
ukazujicimi, ze nikotin (0,1-1,2 mg/kg s.c.) vyvolava
zdvislost na davce u reflexu CPP u samcl kmene Sprague-Dawley
(Fudala et al., 1985, Fudala a Iwamoto, 1986). Puavodci také
ukéazali, e zvirata kmene Lewis, ale ne =zvi¥ata F344,
vykazovali reflex CPP vyvolany nikotinem po 10 parovani (Horan
et al., 1977). Ale d¥ivé&jgi publikace ukézala, Ze 4 parovéani
nikotin-nosi& nevyvolala reflex CPP u samcu pokusnych zvifat
(Clarke a Fibiger, 1987). TudiZ se zd&, Ze nikotinem vyvolana
CPP mi%e byt z&visld na Zivoli&ném druhu, ackoliv toto miZe
byt ma¥eno faktem, Ze citované studie pouzivaly odli&ny pocet
parovéani. Nikotinem vyvolany reflex CPP popisovany
v pr¥edkladdané studii je konzistentni s teorii, Ze nikotin
vyvoléva pozitivni G¢inek na stimulujici motivacni chovéani.

Tato data poprvé dokazuji, e GVG mbZe Dblokovat
biochemické a Dbehaviordlni G&inky nikotinu p¥i pouZiti
paradigmatu CPP. Data CPP jasné ukazuji, Ze v davce uZz tak
nizké jako je 18,75 mg/kg, GVG zruSila expresi reflexu CPP
vyvolanou nikotinem. Data plvodct také wukazuji, Ze davka
75 mg/kg, ale uZ ne davka 37,5 mg/kg, blokovala ziskéni
reflexu CPP na nikotin. Na zadkladé& téchto zjisténi o davkéach
mi¥%e byt davka GVG pot¥ebnd pro 1léCeni ukonleni koufeni
celkov@& 250 aZ% 500 mg denné (ve srovndni s 2 az 4 gramy denné
u epilepsie), rozmezi znalné niz8i neZz davky podavané
epileptikim.

Pasobeni GVG na nikotinem vyvolanou CPP neni pravdépodobné
ve vztahu s GVG vyvolanim odménujiciho nebo averzivniho

P

G&¢inku, protoZ%e puvodci d¥ive prokdzali, Ze samotnd GVG (75 aZ




oy

64

300 mg/kg i.p.) nevyvolavd CPP nebo averzi (Dewey et al.,
1998). DAle Jje nepravdépodobné, Ze GVG ru8i behaviordlni
pUsobeni nikotinu interferenci s pam&ti nebo  pohybovou
aktivitou, protoZe GVG neblokuje potravni odménu nebo
pohybovou aktivitu v davkach i tak vysokych, jako je 300 mg/kg
(Dewey et al., 1998).

Kone&né bylo ukdzéno, Ze GVG neni autoaplikovéna opicemi
rhesus a zvifata odstavend 2z chronického oSetfovani GVG
neprojevuji abstinenéni znémky nebo p¥iznaky (Takada a
Yanagita, 1997). TudiZ GVG na 7rozdil od Jjinych 1léciv
pouzivanych ve farmakoterapii urditych drogovych zavislosti
(nap¥. metadon, antabus) neni sama o sob& navykova a
nevyvolava vyznamné averzivni aGdinky.

Oslabeni ziskavani reflexu CPP na nikotin prostfednictvim
GVG miZ¥e byt interpretovéno jako sniZeni pozitivni stimulujici
hodnoty  nikotinu. Tato data ukazuji, Zze GVG sniZuje
pravdépodobnost, Ze zvite ziska asociaci pozitivniho
stimulujiciho @&inku po podévadni nikotinu. Je =zajimavé, Ze
vysledky pluvodct ukazuji, Ze davka GVG nutnd pro blokadu
expresni féaze reflexu CPP vyvolavané nikotinem byla 1/4
mno¥stvi pot¥ebného pro blokddu =ziské&vani reflexu CPP. Tento
ndlez je souhlasny s p¥edchozimi daty puvodcl, coZ naznaduje,
Ye vy&3i davka GVG byla vyZzadovadna pro blokéddu akvizice, na
rozdil od exprese CPP na kokain (Dewey et al., 1998).
Vysvétleni tohoto rozdilu je nezné&mé. ProtoZe GVG oslabuje
expresi reflexu CPP na nikotin, toto dokazuje, Ze GVG zmiriuje
chovani zviYete wvyhledavajici navykovou 1léatku, protoZe zvite
ji% ziskalo pozitivni stimulujici hodnotu névykové latky.

Tudi? data pUvodct ukazuji, Ze GVG miZe byt GCinnéjs&i
p¥i blokdd& baZeni po nikotinu, neZ je p¥i blokovani pozitivni
stimulujici hodnoty nebo odm&fujiciho G&inku nikotinu. Konedné&
v nejvy&si testované davce, 150 mg/kg, GVG vyvolala vyznamnou

averzivni reakci v testovaci den (tabulka 15), kdy zvifata
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stréavila 5,0 + 0,9 na parované (nikotin) stran& a 10,0 + 0,9
minut na neparované (fyziologicky roztok) stran&. Tato data
svéd<&i pro to, ze zde muZe byt horni hranice, p¥i které se GVG
ve vysokych davkach stane averzivni u zvi¥at o8et¥enych
nikotinem a testovanych ve stavu bez nédvykové latky. Tato data
mohou mit disledky p¥i vyvoji davkovych limith p¥i testovani
v lidskych klinickych zkouskéach.

Na zakladé znalosti plvodcu paradigmatu CPP, data pGvodcl
podporuji nasledujici vysledky. V paradigmatu CPP jsou zvirata
testovdna ve stavu bez néavykové 1latky, aby se uréilo =zda
preferuji prostt¥edi, ve kterém d¥ive dostéavala nikotin, ve
srovndni s prost¥edim, ve kterém drive dostédvala fyziologicky
roztok. Jestlize si zvi¥e ve stavu Dbez névykové‘ latky
konzistentné vybird prost¥edi d¥ive spojované s nikotinem, je
vyvozen zavér, ze apetitivni hodnota nikotinu byla zakddovéna
do mozku a je dostupnd ve stavu bez navykové latky (Gardner,
1997). Opravdu v testovaci den mtZe byt p¥istup a asociace
zvirat se stranou pérovanou s navykovou latkou povaZovany za
chovani vyhled&vajici néavykovou 1latku. V podstaté ‘stimuly
z okoli a dalsi stopy, které byly d¥ive neutrdalni nebo
postradaly vyznac¢nost, se staly Dbéhem opakovaného péarovani
s nikotinem charakteristickymi. Pak kdyZ jsou zvitata znovu
vystavena témto podnéttim, vyvolavad se reflex CPP, tj. podnéty
mohou vyvolat u&inek névykové latky. TudiZ podnéty spojené
s navykovou létkounvyvolévaji Pavloviv podminény reflex.

To je kritické, protoZe je znamo, Ze nefarmakologické
faktory, kromé farmakologickych faktort, hraji roli. wve
zprost¥edkovani stimulujici hodnoty navykovych latek (Jarvik a
Henningfield, 1988). Opravdu bylo klinicky dokédzano, Ze u
detoxikovanych zavislych uZivatell miZe expozice stimullm,
které byly d¥ive spojeny s uZivanim ndvykové 1latky, vyvolat
relaps (Childress et al., 1986a,b, Childress et al., 1988,
Ehrman et al., 1992, O Brien et al., 1992, Wikler, 1965). Tato
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data tudiZ ukazuji, Ze protoZe GVG blokuje expresi nikotinem
vyvolaného reflexu CPP, pak GVG Dblokuje baZeni nebo
vyhleddvani nikotinu. Proto je GVG G¢innd v lé&eni jedinci,
kte¥i si pteji skonlit s kouf¥enim cigaret. Tato data dale
ukazuji, Z%e GVG je G¢innd ve zruSeni exprese reflexu CPP na
nikotin a mi¥e oslabit baZeni navzdory podnétim prostredi
d¥ive spojenym s kou¥enim.

PET data na primétech ve studii plvodcl jsou konzistentni
s p¥edchozimi nélezy p¥i pouZiti mnohondsobné farmakologické
expozice, kterd prokazuje, Ye vazba 'C-raklopridu je
gsenzitivni jak na zvySeni, tak na sniZeni synaptického DA
(Dewey et al., 1993, Seeman et al., 1989). Jak je dokdzano u
t¥eti skupiny zvi¥at (tabulka 17), primérny pomér DV byl
konzistentn& sni¥en relativné k bazdlnim hodnotédm po podéavani
nikotinu. Toto sni¥eni p¥esdhlo variabilitu testu/opakovaného
testu znafeného raklopridu a je mens8i neZ sniZeni w&rené
s GBR-12909 (Dewey et al., 1993) nebo skopolaminem (Dewey et
al., 1993). Predb&¥né oSetfeni s GVG v davce 100 mg/kg
2,5 hodiny p¥ed nikotinem vyvolalo prumé&rny pomé&r DV podobny
prvni skupin& zvirat (tabulka 17). Ale kdyZz davka GVG byla
zvyS8ena na 300 mg/kg, prumérny pomér DV byl zvyS8en na hodnoty
konzistentni s druhou skupinou zvi¥at. Tato data ukazuji, Ze
niZgi davka GVG vyvolala sniZeni synaptického DA zhruba
rovnocenné ke zvyS8eni vyvolanému nikotinem, zatimco vy8Si
davka GVG vyvolala sniZeni, které daleko presédhlo schopnost
nikotinu zvygit DA. Mikrodialyzadni studie pavodct podporuji
tato data, %e wvy381i davky GVG vyvolavaji vysS8i sniZeni
extraceluldrniho DA u volné se pohybujicich zvirtat.

zav&ry mikrodialyzadnich a PET studii spojenych s daty CPP
ukazuji, Ze zvydeni DA v NACC samotné tvo¥i zédklad né&chylnosti
k zavislosti na nédvykovych 1léatkédch. Zaprvé tato data ve
spojeni s vy%e uvedenymi daty pro kokain ukazuji, Ze in vivo

mikrodialyzadni studie nebo PET mé&F¥eni samotného endogenniho
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DA nevypovidaji nezbytn&€ o UG&innosti 1é&&iv pouZitych pro
léCeni nemoci, o kterych je pY¥edpokladano, Ze jsou specificky
neurotransmiterového puvodu. Zadruhé jak mikrodialyza&ni data,
tak data PET jasn& prokazuji, Ze v davce 100 mg/kg GVG Uplné&
blokovala nikotinem vyvolané zvySeni hladin DA v NACC, zatimco
davka 75 mg/kg nebyla G&innd. Na rozdil od toho, GVG, v davce
tak nizké, jako je 18,75 mg/kg, UGpln& zruSila expresni fé&zi
nikotinem vyvolané CPP, =zatimco pro zruSeni akviziéni faze
byla zapot¥ebi dévka 75 mg/kg.

Na zdklad& k¥ivky davka-reakce ziskané z mikrodialyzacnich
dat nebylo odekdvano, %Ze GVG v dévce 18,75 mwmg/kg mad néjaky
G&inek na nikotinem vyvolané zvySeni DA v NACC. Navic podobny
G&inek byl pozorovdn p¥i pouZiti kokainu, kdy davka 300 mg/kg

GVG redukovala kokainem vyvolané zvySeni hladin DA v NACC o

25 &, zatimco davka 150 mg/kg dplné zrufila expresni a
akvizi&ni fAzi kokainem vyvolané CPP (Dewey et al., 1997,
1998).

V souhrnu tato data naznaduji alespori dvé prijatelnd a
snad asociovand vysvétleni. Zaprvé odlisné zmény v DA po
farmakologické expozici v jinych oblastech neZz v samotném NACC
mohou byt zodpov&dné za nachylnost k navyku na konkrétni
latku. Bylo opravdu publikovéno, Ze rtzné ndvykové latky mohou
m&nit hladiny DA v oblastech mozku jinych neZ NACC, vcietné
amygdaly, corpus striatum a front&lniho kortexu (Hurd, et al.,
1997, Dewey et al., 1997, Di Chiara a Imperato, 1988,
Marshall, et al., 1997). Zadruhé neurotransmitery jiné neZ DA
mohou mit zdsadnd& daleZitou tUlohu pro nachylnost k névyku na
nédvykové latky. Nap¥iklad reflex CPP na kokain stédle p¥etrvava
u myS8i, které postraddaji p¥enasSefe DA a 5-HT (Sora et al.,
1998, Rocha et al., 1998). Navic je zZnamo, zZe
neurotransmitery, jako je nap¥iklad 5-MT, acetylcholin,
enkefaliny a glutamit, maji dlohu ve zprost¥edkovani u&inkl

navykovych 1latek, v&etné nikotinu (Bardo, 1988, Gardner,
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1997). V souhrnu tato data ukazuji, Ze GVG inhibuje a&inky
kokainu a nikotinu prost¥ednictvim zmén DA v‘oblastech jinych
ne? NACC. Jako pravodni jev mlZe GVG inhibovat dalsi
neurotransmitery, které bud moduluji DA p¥imo nebo Jjsou sami
zapojeny do zprost¥edkovédni G&inkt ndvykovych 1latek. Dal&i
studie navrZené tak, aby vyhodnotily mnohondsobné G&inky GVG
na daldi neurotransmitery, stédle pokracduji.

Pavodci d¥ive prokéazali, Ze schopnost GVG sniZit kokainem
vyvolané zvySeni DA v NACC je Uplné& zruSena pfedb&Znym
ofet¥enim zvi¥fat selektivnim antagonistou GABAz receptoru SCH
50911 (Bolser et al., 1995), 1léfivem, které nemé&ni vyznamné
hladiny DA, je-1li podavano samotné. TudiZ miZe byt dokazano,
Ye GVG rudi ptsobeni nikotinu prost¥ednictvim zvySeni hladin
GABA, které pak stimuluji GABAg receptory. To je konziétentni
s daty ukazujicimi, ze podavani baklofenu, selektivniho
agonisty GABAp (Bowery a Pratt, 1992, Kerr et al., 1990), do
VTA vyznamn& oslabuje reflex CPP u zvi¥at, kde byl vyvolany
systémovym podénim wmorfinu (Tsuji et al., 1995). Navic
systémové podavédni baklofenu oslabuje autoaplikaci kokainu
progresivn& a podle schématu oddé€leného pokusu (Roberts et
al., 1996, 1997).

Lze namitat, ¥e GVG oslabuje farmakologické a behavioréalni
plsobeni nikotinu jednodufe zm&nou mnoZstvi, které G&inné&
vstupuje do mozku bud zménou permeébility' hematoencefalické
bariéry nebo zvy8enim rychlosti systémového metabolismu
nikotinu. Tato moZnost Jje nepravdépodobnd 2z mnoha davodud.
Zaprvé GVG neméla 2za&dny G¢inek na transport lc-kokainu,
alkaloidu, o kterém bylo ji%Z d¥ive prokézédno, Ze zvy3uje DA
v NACC, pYes hematoencefalickou bariéru v mozku jak hlodavct,
tak primétt. Zadruhé GVG je vym&S3ovana primdrné v nezm&néné
form& ledvinami (Grant a Heel, 1991, Porter a Meldrum, 1998),
zatimco nikotin je metabolizovan enzymy v jatrech. Konecné GVG

neinteraguje s jaternimi mikrozomdlnimi enzymy (Grant a Heel,
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1991, Porter a Meldrum, 1998), a tudiZ tyto enzymy neindukuje
ani neinhibuje.

Velikost NACC je zna&n& pod rezoluci tomografu plvodcl,
co? Yadi jeho specifickou analyzu mimo schopnosti této
techniky. Analyza pOvodct tudiZ =zahrnula corpus striatum,
bilaterdln&, a cerebellum. Marshall et al. (1995) prokéazali,
¥Ye nikotin zvy8oval DA do stéjné miry jak v NACC, tak v corpus
striatum, zatimco mikrodialyza&ni data puvodct dokazuji, Ze
GVG koncentraci DA v obou oblastech také sniZovala (Dewey et
al., 1997). Tato data ze studie na primdtech dale podporuji
pou¥iti této =zobrazovaci techniky pro vyhodnoceni funk&nich
nasledki farmakologické expozice v intaktnim Zivém mozku.

Navic tato 1ékatskad zobrazovaci technika poskytuje
unikatni okénko do interakci, o kterych bylo prokézano, Ze
existuji mezi funk&n& spojenymi neurotransmitery jak v mozku
primatd, tak &lovéka.

Ve spojeni s obsa¥nou literaturou podporujici z&kladni
princip, Ye neurotransmitery interaguji jak ve funkéné
specifickych, tak v regiondlné& specifickych neuroanatomickych
loZiscich, se stédvd stédle vice Jasné, Ye nové 1lél&ebné
strategie pro mozkové poruchy (vietné& zavislosti na kokainu,
nikotinu, heroinu, metamfetaminu a alkoholu) mohou byﬁ
realizovany s komplexn&jZim vé&domim tohoto zékladniho a dobre
dolo¥eného principu. Zatimco zmény v koncentraci jednotlivych
neurotransmiterii  mohou byt skutelné zdkladem etiologie
specifické poruchy, je pravdépodobné, Ze progrese nemoci a
rozvoj symptomd Jjsou spojeny s kompenzadnimi nebo nemoci
vyvolanymi zménami v dalsich  neurotransmiterech funkéné -
spojenych s puvodnim cilem. S touto znalosti plvodcil vyvinuli'
novou lé&ebnou strategii specificky navrZenou tak, aby zm&€nila
jednoho nebo vice neurotransmitert tak, ¢ mi¥i na jiny

neurotransmiter. V¢sledky pluvodclt s nikotinem, kokainem,
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metamfetaminem, alkoholem a GVG maji velky uZitek pro 1léd&eni

savell zavislych na navykovych latkach.

P¥iklad 10

(&inek GVG na metamfetaminem vyvolané zvySeni DA v NACC

V tomto prikladu byly studovany a&inky GVG na
metamfetaminem vyvolané zmé&ny koncentrace dopaminu v NACC na 6
a¥ 8 volnd se pohybujicich laboratornich potkanech. Zvi¥atim
byl podavédn metamfetamin v davce 1,25 mg/kg i.p. a 2,5 mg/kg
i.p. Bylo pozorovéno, Ze metamfetamin =zvysil koncentrace

extraceluldrniho DA v NACC o ptribliZn& 2500 % nad bazalni

o°

hodnoty, 100 minut po poddni 2,5 mg/kg a p¥ibliZné& o 1500
nad bazadlni hodnoty po podéni 1,25 mg/kg (obrézek 6). DA se
vratil na bazalni hladinu p¥ibliZné& 200 minut po podani latky.

Kdy? byla podavana GVG pred podénim metamfetaminu,
inhibovala GVG z&avisle na davce zvySeni DA, jak je uk&zano na
obrazku 7. V dadvce 300 mg/kg GVG inhibovala zvy8eni DA o
p¥ibli%n& 38 % a v davce 600 mg/kg inhibovala zvyZeni DA o
pribliZn& 58 %. Tato data dokazuji, Ze GVG inhibuje
metamfetaminem vyvolané zvySeni koncentrace‘ extraceluldrniho
dopaminu v NACC.

Tudi? =z vySe uvedenych dat 1lze =zaznamenat, Ze urdené
pofadi nikotinu, kokainu a metamfetaminu ve zvySovani hladin
DA v NACC je metamfetamin (2500 %) > kokain (450 %) > nikotin
(90 %), co¥ je obdobné definovanému pofadi velikosti akutni

davky GVG pot¥ebné k vyznamnému sniZeni 1latkou vyvolaného

zvy3eni DA v NACC.
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Priklad 11

U&inek GVG na etanolem vyvolané zvySeni DA v NACC

V tomto p¥ikladu byly studovany G&inky GVG na etanolem
vyvolané zmény koncentrace dopaminu v NACC na 6 aZ 8 volné se
pohybujicich laboratornich potkanech. Zvifatim byl podéavan
etanol v déavce 1,0 g/kg i.p. Etanol =zvy3il koncentrace
extraceluldarniho DA v NACC o ptribliZn& 200 % nad bazdlni
hodnoty p¥ibliZné& 125 minut po podani etanolu.

KdyZ byla poddvadna GVG v davce 300 mg/kg, inhibovala
zvySeni DA o pribliZné 50 % (obrézek 8). Také v déavce
100 mg/kg GVG vyznamné inhibovala, o p¥ibliZné 40 %, schopnost
alkoholu zvy8it dopamin v nucleus accumbens u volné se
pohybujicich laboratornich potkan (data nejsou ukézéana). Tato
data dokazuji, Ze GVG inhibuje etanolem vyvolané zvyseni

koncentrace extraceluldrniho dopaminu v NACC.

Pr¥iklad 12

U&inek GVG na kokainem/heroinem vyvolané zvySeni DA v NACC

V tomto p¥ikladu plvodci vySet¥ovali Glinky GVG na
synergické zvySeni DA v NACC po expozici kokainu/heroinu
(.speedball"“). In vivo mikrodialyzacni studie byly provadény
s pouZitim samcl laboratornich potkand kmene Sprague-Dawley
(Taconic Farms), jak uvedeno detailné d¥ive (Morgan a Dewey,

1998) . Kokain, inhibitor zpétného wvst¥ebavani dopaminu, byl

poddvdn (n = 6-8) v davce 20 mg/kg (i.p.), =zatimco heroin,
nep¥imo uvoliujici dopamin, byl podavdn (n = 6-8) v davce
0,5 mg/kg (i.p.). Ve studiich navrZenych pro  zkouméni

synergického G¢inku kombinace kokain/heroin (n 6-8) byly obé
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navykové léatky podavany v davce stejné, jako byla pouZity ve
studiich s jednotlivou néavykovou 1latkou. Samotny  kokain

vyvolal vyrazné zvySeni extraceluldrniho DA o p¥ibliZné& 380

oL

nad baz&lni hodnoty, 60 minut po podé&ni. DA se vratil na
baz&d1lni hodnoty b&hem 120 minut. Na rozdil od toho, heroin
zvy8il DA v NACC pouze o 70 %, 60 minut po podéni, s ndvratem
na bazadlni hodnoty b&hem 140 minut. Ale v kombinaci tyto dvé
navykové 1latky vyvolaly zvysSeni DA v NACC o p¥ibliZné& 1000 %,
180 minut po podéni, které se nevratilo na bazdlni hodnoty do
200 minut po dosaZeni vrcholovych hodnot (obrédzek 9). Toto
zvydeni bylo vyznamné odligné (p > 0,001) od samotného kokainu
nebo heroinu.

Tato neurochemickd synergie, ve srovnani s aditivnim
G&inkem, byla z¥ejmd& nejenom ve velikosti zvy8eni DA v NACC,
ale také v délce doby, ve Kkteré bylo dosaZeno vrcholového
zvyeni a navratu na bazdlni hodnoty. Jednotlivé kaZda
navykovad latka vyvolavala maximdlni zvyS8eni béhem 60 minut po
expozici, ale kdyZ byly kombinovany, toto maximdlni zvy3eni
bylo dosaZeno po téméYr t¥ikrat delsSi dobé, nezZz u kaZdé
navykové latky samotné. Navic névrat na bazadlni hodnoty trval
znadn& déle p¥i odd&€leném srovnani s kaZdou navykovou latkou.
Tato zjisténi ukazuji, Ze trvani euforie je mnohem del8i, kdyZ
jsou ob& navykové léatky uZivany v kombinaci oproti odd&€lenému
uzivani.

S ohledem na absolutni velikost reakce, GVG Gplné zrudila
synergické uc¢inky po expozici kombinaci né&vykovych léatek. U
zvi¥at, kterd dostala GVG (300 mg/kg, i.p.) 2,5 hodiny ptred
expozici, DA v NACC se zvy3il o p¥ibliZné 500 %, 180 minut po
expozici (obrdzek 9). Toto zvy8eni bylo vyznamné odlisné jak
od samotného kokainu, tak od samotného heroinu (p > 0,05 a
0,001, v daném po¥adi) a kombinace kokainu/heroinu (p >

0,001). Data ziskand po p¥edb&?ném oSet¥eni s GVG jsou podobnéa
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aditivnimu G¢inku jak kokainu (380 %) a heroinu (70 %) ve
srovnadni se synergickym G&inkem.

I kdyz GVG zruSila synergicky G¢inek obou nédvykovych latek
na absolutni velikost =zvySeni, neovlivnila dasové aspekty
reakce. Po podadvadni GVG a nésledné expozici kokainu/heroinu,
DA v NACC dosé&hl maxim&lni koncentrace b&hem 180 minut, coZz je
totoZné s reakci m&F¥enou u zvi¥at, kterd nedostala GVG pred
expozici.

Vysledky tohoto p¥ikladu ukazuji, Ze GVG Ulinné oslabila
synergické zvysSeni DA v NACC vyvolané expozici
kokainu/heroinu. Ve spojeni s predeSlymi studiemi puvodcl tyto
ndlezy ukazuji dGéinnost GVG pro 1léceni névyku na vice
navykovych latkach.

VySe uvedené priklady prokazuji, ze 1léciva, ktera
selektivné c¢ili GABAergni systém, mohou byt prospésna pro
1éZbu navykovych latek, jako jsou nap¥iklad psychostimuladni
latky, narkotick& analgetika, alkoholy a nikotin nebo jejich
kombinace. Konkrétn&ji GVG vyvoland inhibice GABA-T, kteréa
vyvolava zvySeni extraceluldrnich hladin GABA v mozku,
predstavuje G¢innou 1lékovou a novou strategii pro 1lécbu
zavislosti na kokainu, nikotinu, heroinu, metamfetaminu a
etanolu.

Tedy, zatimco zde byla popisovdna v soulasnosti vyhodna
provedeni p¥edklddaného vyndlezu, odbornici si Jjsou védomi
toho, Ze mohou byt ufin€éna jind a dalsi provedeni bez
odchyleni se od puvodni vyndlezecké mySlenky, a vSechny takové
dal8i modifikace a zmé&ny jsou zahrnuty do p¥edmétu patentovych

narokl dale uvedenych.
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZiti gamavinylGABA (GVG) pro p¥ipravu léliva uZitelného
pro zménu chovani spojeného se za&vislosti primadta trpiciho
zdvislosti na navykovych 1latkéch podavanim 1lé&iva primatovi
v mnoZstvi postadujicim ke zmirnéni, utlumeni nebo odstranéni

chovani spojeného s baZenim po navykovych latkach.

2. PouZiti podle né&roku 1, kde odstranéni chové&ni spojené
s ba¥enim po navykovych 1latkdch nastéavad bez vyskytu averzivni

reakce nebo apetitivni reakce na GVG.

3. Pou¥iti podle naAroku 1, kde navykova latka je vybréna ze

skupiny skladajici se z kokainu, morfinu a nikotinu.

4. PouZiti podle ndroku 1, kde 1lé&ivo obsahuje GVG v mnoZstvi

od p¥ibli%n& 100 mg/kg do pribliZné& 300 mg/kg.

5. Pou¥iti podle naroku 1, kde lé&ivo obsahuje GVG v mnozZstvi

od p¥ibliZn& 150 mg/kg do pt¥ibliZné& 300 mg/kg.

6. PouZiti podle naroku 1, kde chovéani spojené se zavislosti

na navykovych latkdch je podminénd preference prostredi.

7. PouZiti gamavinylGABA (GVG) pro p¥ipravu léZiva uZitecéného
pro zmé&nu chovadni spojeného se zavislosti priméta trpiciho'
zdvislosti na navykovych 1latkédch podavanim léliva primitovi
v mnoZstvi postadujicim k tomu, aby se oslabily
odm&Aujici/stimulujici G&inky néavykovych 1latek vybranych ze
skupiny sklddajici se 2z kokainu, morfinu a nikotinu bez
vyskytu zm&ny odméfiujicich/stimulujicich G&inkd potravy u

priméta.

PV oo - 3%
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8. PouZiti podle ndroku 7, kde odmé&hujici/stimulujici dG&inky
navykovych 1la&tek Jjsou oslabeny bez vyskytu zmé&ny pohybové

funkce priméta.

9. Pouziti gamavinylGABA (GVG) pro p¥ipravu 1lé&iva uZitelného
ke zmirn&ni G&ink zavislosti na nikotinu u priméta podavanim
1é&iva primatu v mnozstvi postadujicim k redukci

charakteristickych rysl zavislosti na nikotinu.

10. Pou¥iti podle naroku 9, kde lé¢ivo obsahuje GVG v mnoZstvi

od p¥ibli¥n& 75 mg/kg do p¥ibliZn& 150 mg/kg.

11. PouZiti podle naroku 9, kde lé¢ivo obsahuje GVG v mnoZstvi

od ptibli¥n& 18 mg/kg do p¥ibli#n& 20 mg/kg.

12. PouZiti podle naroku 9, kde charakteristické rysy
zdvislosti na nikotinu jsou redukovany bez vyskytu averzivni

reakce nebo apetitivni reakce na GVG.

13. PouZiti podle ndroku 9, kde charakteristické 1rysy
zavislosti na nikotinu Jjsou redukovédny bez vyskytu zmény

pohybové funkce primata.

14. PouZiti gamavinylGABA (GVG) pro p¥ipravu lédiva uZzitecéného
ke zm&n& chovéni spojeného se zadvislosti savce trpiciho
zdvislosti na navykovych 1latkéch podavénim 1éc&iva savci
v mno¥stvi postadujicim ke zmirnéni, utlumeni nebo odstranéni

chovani spojeného s baZenim po nadvykovych latkéch..

15. PouZiti podle ndroku 14, kde odstrané&ni chovani spojené
s ba%enim po navykovych 14tkach nastavad bez vyskytu averzivni

reakce nebo apetitivni reakce na GVG.
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16. Pouziti podle nédroku 14, kde névykovad latka je vybrana ze
skupiny skladajici se z psychostimuladnich 1l&tek, narkotickych

analgetik, alkoholl nebo nikotinu a jejich kombinaci.

17. Pouziti podle naroku 14, kde névykova latka je vybrana ze
skupiny skladajici se 2z kokainu, nikotinu, wmetamfetaminu,

etanolu, morfinu, heroinu a jejich kombinaci.

18. PouZiti podle ndroku 14, kde GVG je podadvana v mnozZstvi od

p¥ibliZ¥né& 15 mg/kg do p¥ibliZné& 600 mg/kg.

19. PouZiti podle naroku 14, kde chovéani spojené se zavislosti

na navykovych latkéch je podminénd preference prostr¥edi.

20. PouZiti gamavinylGABA (GVG) nebo jeji farmaceuticky
p¥ijatelné soli pro ptripravu 1léfiva uZitedného pro zménu
chovani spojeného se zavislosti savce trpiciho =zavislosti na
navykovych latké&ch podédvanim G&inného mnoZstvi 1éc&iva savcei,
kde G&inné mnoZstvi oslabuje odm&hiujici/stimulujici Glinky
navykovych latek vybranych ze skupiny skladajici se
z psychostimulacnich 1l&tek, narkotickych analgetik, alkoholt,
nikotinu a jejich kombinaci bez vyskytu zmeény

odmé&riujicich/stimulujicich G&inkd potravy u savce.

21. Pouziti podle naroku 20, kde odméifiujici/stimulujici G&inky
nadvykovych 1latek jsou oslabeny bez vyskytu zmény pohybové

funkce savce.

22. PouZiti gamavinylGABA (GVG) nebo jeji farmaceuticky
prijatelné soli pro ptipravu 1lé&iva uZitedného pro zmirnéni

[} P

&inkl z&vislosti na psychostimuladnich 1latkach, narkotickych

Ch

analgetikach, alkoholu nebo nikotinu u savce podavéanim

a¢inného mnoZstvi 1lédiva savci, p¥ifemZ G&inné mnoZstvi Jje
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postacdujici k redukci charakteristickych ryst zavislosti na
psychostimulaénich latkach, narkotickych analgetikéch,

alkoholu nebo nikotinu.

23. PouZiti podle néroku 22, kde GVG je podavana v mnozstvi od

p¥ibliZné& 15 mg/kg do p¥ibli%né& 600 mg/kg.

24. Pouziti podle naroku 22, kde charakteristické rysy
zévislosti na psychostimuladénich latkéch, narkotickych
analgetikach, alkoholu nebo nikotinu jsou redukovany bez

vyskytu averzivni reakce nebo apetitivni reakce na GVG.

25. Pou¥iti podle ndroku 22, kde charakteristické rysy
zadvislosti na psychostimuladnich latkéach, narkotickych
analgetikdch, alkoholu nebo nikotinu jsou redukovény bez

vyskytu zmény pohybové funkce savce.

26. Pou?iti gamavinylGABA (GVG) nebo jeji farmaceuticky
p¥ijatelné soli nebo jejiho enantiomeru ¢i racemické smési pro
p¥ipravu 1lé&iva uZitedného pro zménu chovadni spojeného se
zdvislosti savce trpiciho zavislosti na névykovych 1latkach
podavanim G&inného mnoZstvi 1léfiva savci, pricdemZz G&inné
mno¥stvi je postadujici ke zmirnéni, utlumeni nebo odstranéni

chovéani spojeného s baZenim po navykovych latkéch.

27. PouZiti podle naroku 26, kde odstranéni chovéni spojené
s baZenim po navykovych l&tkdch nastéavad bez vyskytu averzivni

reakce nebo apetitivni reakce na GVG.

28. Pou¥iti podle n&roku 26, kde navykovad latka je vybréna ze
skupiny skladajici se z psychostimuladnich latek, narkotickych

analgetik, alkoholl nebo nikotinu a jejich kombinaci.
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29. PouzZiti podle n&roku 26, kde navykova latka je vybrdna ze
skupiny skléadajici se =z kokainu, nikotinu, metamfetaminu,

etanolu, morfinu, heroinu a jejich kombinaci.

30. Pouziti podle néroku 26, kde GVG je poddvéna v mnoZstvi od

p¥iblizné& 15 mg/kg do p¥ibliZné& 600 mg/kg.

31. Pouziti podle naroku 26, kde chovani spojené se zavislosti

na navykovych latkdch je podminénéd preference prost¥edi.

32. PouZiti gamavinylGABA (GVG) nebo Jjeji farmaceuticky
prijatelné soli nebo jejiho enantiomeru ¢i racemické sm&si pro
pripravu lé&iva uZitedného pro zménu chovani spojeného se
zadvislosti savce trpiciho =z&vislosti na navykovych 1latkach
podavanim uG¢inného mnozstvi 1lécdiva savci, kde G¢inné mnozZstvi
oslabuje odméniujici/stimulujici G¢inky navykovych latek
vybranych ze skupiny sklédajici se z psychostimulacdnich latek,
narkotickych analgetik, alkoholt, nikotinu a jejich kombinaci
bez vyskytu zmény odmé&rujicich/stimulujicich G&inkl potravy u

savce.

33. PouZiti podle naroku 32, kde odmé&nujici/stimulujici Géinky
navykovych 1latek jsou oslabeny bez vyskytu zmé€ny pohybové

funkce savce.

34. Pouziti gamavinylGABA (GVG) nebo jeji farmaceuticky
p¥ijatelné soli nebo jejiho enantiomeru &i racemické smési pro
p¥ipravu 1léliva uzitedného pro zmirnéni G¢inkd zavislosti na
psychostimula&nich latkéach, narkotickych analgetikéch,
alkoholu nebo nikotinu u savce podadvanim ulinného mnozZstvi
lé¢iva savci, p¥icemZ G¢inné mnozZstvi je postadujici k redukci
charakteristickych rysl zévislosti na  psychostimulaénich

latkach, narkotickych analgetikach, alkoholu nebo nikotinu.
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35. PouZiti podle naroku 34, kde GVG je podé&vana v mnoZstvi od

p¥ibliZné& 15 mg/kg do p¥ibliZn& 600 mg/kg.

36. PouZiti podle né&roku 34, kde charakteristické rysy
zdvislosti na psychostimulacénich latkéach, narkotickych
analgetikach, alkoholu nebo nikotinu jsou redukovadny bez

vyskytu averzivni reakce nebo apetitivni reakce na GVG.

37. Pouziti podle néroku 34, kde charakteristické rysy
zadvislosti na psychostimuladnich latkéach, narkotickych
analgetikdch, alkoholu nebo nikotinu jsou redukovany bez

vyskytu zmé&ny pohybové funkce savce.

38. Pouziti pripravku, ktery zvysSuje hladiny GABA v centralnim
nervovém systému pro pripravu 1léiva uZitecného pro zménu
chovéni spojeného se zavislosti savce trpiciho zavislosti na
navykovych latkadch podavanim G¢inného mnoZstvi 1lédiva savci,
pricemZ 0G¢inné mnozstvi je postadujici ke zmirnéni, utlumeni
nebo odstranéni chovani spojeného s baZenim po navykovych

latkéach.

39. Pouziti podle mnaroku 38, Kkde 1lé&cCivo obsahuje GVG,
gabapentin, kyselinu valproovou, progabid, kyselinu gama-
hydroxyméselnou, fengabin, cetylGABA, topiramdt, tiagabin,
akamprosat nebo jejich farmaceuticky pF¥ijatelnou stl, nebo

jejich enantiomer ¢i racemickou smés.

40. Pouziti podle ndroku 38, kde odstranéni chovani spojené
s baZenim po navykovych latka&ch nastévad bez vyskytu averzivni

reakce nebo apetitivni reakce na léc&ivo.




88

41. Pouziti podle naroku 38, kde nédvykovad latka je vybréna =ze
skupiny sklé&dajici se z psychostimuladnich 1latek, narkotickych

analgetik, alkohold nebo nikotinu a jejich kombinaci.

42, Pouziti podle néroku 38, kde navykova latka je vybrdna ze
skupiny skladajici se =z kokainu, nikotinu, metamfetaminu,

etanolu, morfinu, heroinu a jejich kombinaci.

43. PouZiti podle naroku 38, kde chovani spojené s zavislosti

na navykovych latké&ch je podminénéd preference prost¥edi.

44, PouzZiti podle né&roku 38, kde 1léc&ivo obsahuje gabapentin

podadvany v mnoZstvi od pribliZné& 500 mg do pribliZné& 2 g/den.

45. PouZiti podle naroku 38, kde 1lé&ivo obsahuje kyselinu
valproovou podavanou v mnoZstvi od p¥ibliZné 5 wmg/kg do

p¥ibliZné& 100 mg/kg/den.

46. Pouziti podle nédroku 38, kde 1lélivo obsahuje topiraméat

podavany v mnoZstvi od pt¥ibliZné 50 mg do p¥ibliZné& 1 g/den.

47. Pouziti podle néroku 38, kde 1léfivo obsahuje progabid

podadvany v mno¥stvi od p¥ibli¥n& 250 mg do p¥ibli%n& 2 g/den.

48. Pouziti podle naroku 38, kde 1lélivo obsahuje fengabin

podavany v mnoZstvi od ptribliZné€ 250 mg do p¥ibliZné& 4 g/den.

49, Pouziti podle naroku .38, kde 1léc¢ivo obsahuje kyselinu
gama-hydroxymdselnou poddvanou v mnoZstvi od p¥ibliZné 5 mg/kg

do pribliZné& 100 mg/kg/den.

50. PouZiti p¥ipravku, ktery zvyZuje hladiny GABA v centralnim

nervovém systému pro pF¥ipravu 1lé¢iva uZitedného pro zménu
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chovani spojeného se zavislosti savce trpiciho zavislosti na

2

navykovych latkadch podadvéanim UG¢inného mnoZstvi 1lédiva savcei,
p¥i¢emZ G&inné mnoZstvi oslabuje odméiujici/stimulujici G&inky
navykovych latek  vybranych ze skupiny skléadajici se
z psychostimuladnich 1l&tek, narkotickych analgetik, alkoholt,
nikotinu a jejich kombinaci bez vyskytu zmény

odm&Aujicich/stimulujicich G&inkt potravy u savce.

51. Pou¥iti podle naroku 50, kde 1éc¢ivo obsahuje GVG,
gabapentin, kyselinu valproovou, progabid, kyselinu gama-
hydroxymadselnou, fengabin, cetylGABA, topiramidt, tiagabin,
akamprosat nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelnou stl, nebo

jejich enantiomer &i racemickou smés.

52. PouZiti podle ndroku 50, kde odmé&nujici/stimulujici G&inky
ndvykovych latek jsou oslabeny bez vyskytu zmény pohybové

funkce savce.

53. Pouziti p¥ipravku, ktery zvySuje hladiny GABA v centrdlnim
nervovém systému pro p¥ipravu léfiva uZite&ného pro zmirnéni
G&inkd zavislosti na psychostimula&nich 1latkach, narkotickych
analgetikach, alkoholu nebo nikotinu u savce podavanim
G¢inného mno¥stvi 1lé&iva savci, ptifemZz G&inné mnozZstvi je
postadujici k redukci charakteristickych ryst z&vislosti na

psychostimuladnich latkéach, narkotickych analgetikéch,

alkoholu nebo nikotinu.

54. ©PouZiti podle ndroku 53, kde 1lé&&ivo obsahuje GVG,
gabapentin, kyselinu valproovou, progabid, kyselinu gama-
hydroxymdselnou, fengabin, cetylGABA, topiramidt, tiagabin,
akamprosidt nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelnou sul, nebo

jejich enantiomer &i racemickou smés.
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55. PouZiti podle ndroku 53, kde 1lé&ivo obsahuje gabapentin

podévany v mnoZstvi od p¥ibliZné&€ 500 mg do p¥ibliZn& 2 g/den.

56. Pouziti podle naroku 53, kde 1é&ivo obsahuje kyselinu
valproovou podéavanou v mnoZstvi od pfibliéhé 5 mg/kg do

p¥ibliZn& 100 mg/kg/den.

57. Pouziti podle néroku 53, kde 1lé&¢ivo obsahuje topiramat

podévany v mnoZstvi od pfibiiﬁné 50 mg do p¥ibliZné& 1 g/den.

58. PouZiti podle naroku 53, kde 1léfivo obsahuje progabid

poddvany v mnoZstvi od pribliZné& 250 mg do p¥ibliZné& 2 g/den.

59. PouZiti podle naroku 53, kde 1lé&ivo obsahuje fengabin

podavany v mnoZstvi od p¥ibliZné& 250 mg do p¥ibliZné& 4 g/den.

60. PouZziti podle néroku 53, kde 1lé&ivo obsahuje kyselinu
gama-hydroxyméselnou poddvanou v mnoZstvi od p¥ibliZné 5 mg/kg

do p¥ibliZné 100 mg/kg/den.

61. PouZiti podle néroku 53, kde charakteristické rysy
zavislosti na psychostimuladnich latkéch, narkotickych
analgetikéch, alkoholu nebo nikotinu jsou redukovany bez

vyskytu averzivni reakce nebo apetitivni reakce na 1lé&ivo.

62. PouZiti podle néroku 53, kde charakteristické =rysy
zédvislosti na psychostimuladnich latkéach, narkotickych
analgetikdch, alkoholu nebo nikotinu Jjsou redukovadny bez

vyskytu zmény pohybové funkce savce.

63. Pouziti gamavinylGABA (GVG) nebo jeji farmaceuticky
p¥ijatelné soli nebo jejiho enantiomeru &¢i racemické smé&si pro

p¥ipravu 1lé&iva wuZitedného pro zmé&nu chovani spojeného se
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zadvislosti savce trpiciho =z&vislosti na kombinaci névykovych
latek podévanim G¢inného mnoZstvi 1lédiva savci, p¥icemZz G&inné
mnoZstvi je postadujici ke zmirnéni, utlumeni nebo odstranéni

chovani spojeného s baZenim po kombinaci navykovych latek.

64. PouZiti podle naroku 63, kde odstranéni chovani spojené
s baZenim po kombinaci navykovych latek nastdva bez vyskytu

averzivni reakce nebo apetitivni reakce na GVG.

65. PouZiti podle naroku 63, kde kombinace navykovych latek je
vybrdna ze skupiny skladajici se =z psychostimulaénich 1léatek,

narkotickych analgetik, alkoholl a nikotinu.

66. PouZiti podle né&roku 63, kde kombinace je vybrana =ze
skupiny skladajici se =z kokainu, nikotinu, wmetamfetaminu,

etanolu, morfinu a heroinu.
67. PouZiti podle néroku 63, kde kombinace je kokain a heroin.

68. PouZiti podle naroku 63, kde GVG je podéavéna v mnozZstvi od

p¥ibliZn& 15 mg/kg do p¥ibliZné& 600 mg/kg.

69. PouZiti podle nadroku 63, kde chovani spojené se zavislosti

na navykovych latkéch je podminénéd preference prostfedi.

70. PouZiti gamavinylGABA (GVG) nebo Jjeji farmaceuticky
p¥ijatelné soli nebo jejiho enantiomeru &i racemické smési pro
ptipravu 1é&iva uZitelného pro zmé&nu chovadni spojeného se
zédvislosti savce trpiciho =zavislosti na kombinaci navykovych
latek vybranych ze skupiny sklddajici se z psychostimulaénich
latek, narkotickych analgetik, alkohold a nikotinu podéavéanim
G&inného mnoZstvi 1é&iva savci, pricemZ G&inné mnozZstvi

-

oslabuje odmé&iujici/stimulujici dG¢inky kombinace néavykovych
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latek bez vyskytu zm&€ny odmé&tiujicich/stimulujicich G&inkl

potravy u savce.

71. PouZ%iti podle néroku 70, kde kombinace 3je vybréna ze
skupiny skladajici se =z kokainu, nikotinu, metamfetaminu,

etanolu, morfinu a heroinu.

72. Pou¥iti podle naroku 70, kde kombinace je kokain a heroin.

73. PouZiti podle naroku 70, kde odm&fujici/stimulujici d&inky
kombinace navykovych 1latek jsou oslabeny bez vyskytu zmény

pohybové funkce savce.

74. PouZiti gamavinylGABA (GVG) nebo jeji farmaceuticky
p¥ijatelné soli nebo jejiho enantiomeru ¢i racemické smé&si pro
pripravu 1lé&iva uZite&ného ke zmirné&ni G&inkd =zavislosti na
kombinaci navykovych latek vybranych ze skupiny sklédajici se
z psychostimula&nich latek, narkotickych analgetik, alkoholl a
nikotinu u savce podavadnim U&inného wnoZstvi 1lé&iva savci,
pridemZ G¢inné mnoZstvi je postacujici k redukci
charakteristickych rysd =zavislosti na kombinaci névykovych

latek.

75. Pou¥iti podle n&roku 74, kde kombinace je vybrana ze
skupiny skladajici se 2z kokainu, nikotinu, metamfetaminu,
etanolu, morfinu a heroinu.

76. PouZiti podle naroku 74, kde kombinace je kokain a heroin.

77. PouZiti podle naroku 74, kde GVG je podédvéna v mnoZstvi od

p¥ibliZ¥n& 15 mg/kg do p¥ibliZné& 600 mg/kg.
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78. Pouziti podle néroku 74, kde charakteristické rysy
zavislosti jsou redukovany bez vyskytu averzivni reakce nebo

apetitivni reakce na GVG.

79. PouZiti podle nadroku 74, kde charakteristické rysy

zédvislosti jsou redukovany bez vyskytu zmény pohybové funkce

savce.
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Obr. 3B

UCINEK GVG NEBO FYZIOLOGICKEHO ROZTOKU NA POHYBOVOU AKTIVITU
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