Koncem 20. stoleti bylo znamo, ze kanabinoidni latky interaguji se dvéma receptory,
CB: a CBz. Nasledné farmakologické studie vSak potvrdily, ze existuji dalsi receptory vazici
kanabinoidy. GPR55 je transmembranovy s G proteiny sptazeny receptor, ktery se spolu
s receptory GPR18 a GPR119 tadi do skupiny novych kanabinoidnich receptort a podili se na
funkci endokanabinoidniho systému. Kromé nékterych kanabinoidnich latek je stimulovan
ptedevsim fosfolipidem lysofosfatidylinositolem. LPI-dependentni signalizace GPR55 hraje
diilezitou roli v regulaci mnoha fyziologickych a patologickych procest jako je bolest, zanét,
bunécna proliferace nebo funkce endotelu. Bylo zjisténo, ze aplikace LPI zpiisobuje toleranci
k ischemickému poskozeni mozku a ma cytoprotektivni Gi¢inek na pyramidalni bunky. Cilem
prace bylo zjistit, zda po aplikaci péti ligand dochazi k fosforylaci proteinkinaz ERK 1/2,
Akt, k aktivaci GTPazy RhoA a zda ma aktivace receptoru GPR55 cytoprotektivni efekt
vV modelové bunééné linii PC12, u které byly simulovany hypoxické podminky pfiddnim
CoClz. Pro praci byly vyuzity metody SDS-PAGE, Western blotingu a kolorimetrickych
méfeni. Farmakologické studie poslednich let ukazaly rozporuplnost v klasifikaci ligandi pro
GPR55. Vzhledem k tomu, Ze n¢které vyzkumy fadi konkrétni ligand mezi agonisty, jiné
mezi antagonisty nebo jim nepfisuzuji zadny efekt, bylo dilezité zjistit, jakym zplisobem
koncentracni, respektive ¢asova fada ligandii ovliviiovala signalni drahy GPRSS. LPI byl
doposud ve vSech védeckych pracich stanoven jako agonista GPRS55. Aktivace GPR55 miize
hrat zasadni Ulohu v regulaci mechanismu apoptdzy. Stanoveni exprese regulaénich proteint
Bax, Bcl-2 pomohlo objasnit, zda pisobeni CoClz indukovalo jejich expresi a zda méla
stimulace GPR55 anti-apoptotické ucinky. Nepodafilo se zjistit zavislost intenzity fosforylace
proteinkindz na zvysujici se koncentraci ligandu a nepodafilo se potvrdit, ze aplikace
inverzniho agonisty GPR55 CID-16020046 fosforylaci indukovanou jinym ligandem sniZzuje.
Pomoci metody Western blotingu byla detekovana zvySena exprese proteinu BAX po aplikaci
CoClz, Tyto vysledky ukazuji na nejasnou klasifikaci ligandi pro GPR55 a demonstruji, ze
CoClz mimikuje hypoxické podminky tvorbou ROS a indukuje apoptézu zvySenim exprese
proapoptotického proteinu Bax.



