ABSTRAKT

Ackoliv je morfin jednim z nejucinnéjSich dostupnych analgetik, jeho dlouhodobé uzivani je
znacn¢ omezeno rozvojem tolerance a zavislosti. Na objasnéni molekuldrnich mechanismu
a ucinnéjSich analgetik. Cilem této diplomové prace bylo pfispét k lepSimu porozuméni
molekuldrniho piisobeni morfinu, nebot’” pochopeni téchto procesii je nezbytné k vyvinuti
lepsich terapeutickych ptistupti. Pomoci metody western blot jsme zkoumali vliv desetidenniho
podavani stupniujicich se davek morfinu a jeho nasledného vysazeni na klicové komponenty
opioidni signalizace v mozecku a kiife mozkové potkanii. Byly detekovany hladiny opioidnich
receptoril, podjednotek heterotrimernich G proteini, GRK3 kinasy a B-arrestinu 2. Mimo to
byly zkoumany hladiny adenosinového A3 receptoru a kanabinoidniho receptoru typu 1.
V neposledni fad€ jsme sledovali také vliv morfinu a jeho vysazeni na markery oxidativniho
stresu. Podavani morfinu vedlo k signifikantnimu poklesu hladin GRK3 kinasy v obou ¢astech
mozku a tento pokles pfetrvaval i po vysazeni. Tato prace vSak neprokazala vliv morfinu
na mnozstvi opioidnich receptorii, podjednotek G proteind ani B-arrestinu 2. Mnozstvi
adenosinového As receptoru a kanabinoidniho receptoru typu 1 zistalo rovnéz nezménéno.
Biomarkery oxidativniho poskozeni proteint a lipida byly 24 hodin po posledni ddvce morfinu

vyznamné zvysSeny v obou zkoumanych ¢astech mozku.
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