
ABSTRAKT 

Ačkoliv je morfin jedním z nejúčinnějších dostupných analgetik, jeho dlouhodobé užívání je 

značně omezeno rozvojem tolerance a závislosti. Na objasnění molekulárních mechanismů 

zodpovědných za tyto účinky se zaměřují desítky let výzkumu s nadějí na vývoj bezpečnějších 

a účinnějších analgetik. Cílem této diplomové práce bylo přispět k lepšímu porozumění 

molekulárního působení morfinu, neboť pochopení těchto procesů je nezbytné k vyvinutí 

lepších terapeutických přístupů. Pomocí metody western blot jsme zkoumali vliv desetidenního 

podávání stupňujících se dávek morfinu a jeho následného vysazení na klíčové komponenty 

opioidní signalizace v mozečku a kůře mozkové potkanů. Byly detekovány hladiny opioidních 

receptorů, podjednotek heterotrimerních G proteinů, GRK3 kinasy a β-arrestinu 2. Mimo to 

byly zkoumány hladiny adenosinového A3 receptoru a kanabinoidního receptoru typu 1. 

V neposlední řadě jsme sledovali také vliv morfinu a jeho vysazení na markery oxidativního 

stresu. Podávání morfinu vedlo k signifikantnímu poklesu hladin GRK3 kinasy v obou částech 

mozku a tento pokles přetrvával i po vysazení. Tato práce však neprokázala vliv morfinu  

na množství opioidních receptorů, podjednotek G proteinů ani β-arrestinu 2. Množství 

adenosinového A3 receptoru a kanabinoidního receptoru typu 1 zůstalo rovněž nezměněno. 

Biomarkery oxidativního poškození proteinů a lipidů byly 24 hodin po poslední dávce morfinu 

významně zvýšeny v obou zkoumaných částech mozku.  

 

Klíčová slova: morfin, tolerance, abstinence, potkan, mozek, opioidní signalizace, oxidativní 

stres 

 


