Abstrakt

V nedavné dobé¢ bylo zjisténo, ze pisobeni morfinu mize vyznamné omezovat
poskozeni tkan¢, ke kterému dochdzi v priabéhu ischemie myokardu. Molekularni
mechanismy, kterymi morfin ptsobi na srdce, jsou vSak doposud jen velmi malo
objasnény. Zamérem této prace bylo sledovat vliv chronického 10denniho a 27denniho
pusobeni nizkych (1 mg/kg/den) a vysokych (10 mg/kg/den) davek morfinu na expresi
vybranych receptorti sptazenych s G-proteiny (GPCR) a na expresi a aktivitu
adenylylcyklazy (AC).

Chronicky vliv morfinu sniZoval expresi k-opioidnich receptort az pti 27dennim
pusobeni, 10denni pisobeni nemélo na expresi receptort vliv. Pfi stanoveni exprese
B1-AR a B2-AR pomoci imunoblotll nebyla zjiSténa vyznamnd zména jejich distribuce,
avSak pfesnéjsi stanoveni exprese f-AR pomoci satura¢ni vazebné studie odhalilo, Ze
pfi 27dennim podavani vysokych davek morfinu dochazi k patrnému naristu celkového
poctu téchto receptort. Podavani vysokych davek morfinu indukovalo zvySenou expresi
adenylylcyklazy (AC) isoformy V/VI, mnozstvi exprimované AC se ptitom snizovalo
umérné s dobou od ukonceni podavani morfinu. Nizké davky morfinu indukovaly
expresi AC jen pfi 27dennim podavani. Chronické plisobeni morfinu nemélo vliv na
bazalni aktivitu AC, zvySovalo vSak stimulovanou aktivitu AC, a snizilo inhibicni vliv
aktivovanych Gi podjednotek na aktivitu AC.

Z naSich vysledki vyvozujeme, ze chronické pusobeni morfinu ma vliv na
zvyseni exprese AC V/VI a primarné neindukuje zménu mnozstvi opioidnich receptora
V cytoplasmatické membran¢. Chronické podavani morfinu zfejm€ ovliviluje
B-adrenergni signalni systém a vede k upregulaci stimulacnich a downregulaci

inhibi¢nich drah ovliviiyjicich aktivitu AC.
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