1. Abstrakt

Cilem této prace bylo zhodnotit vliv nizkych davek (0,1 mgkg, 1 mg/keg,
1 mg/kg naden po dobu 28 dni + 7 dni abstinence) a vysokych davek (10 mg/kg na den
po dobu 10 dni) morfinu na signalizaci, kterd je zprostfedkovana receptory sprazenymi
s G-proteiny (GPCRs) v myokardu potkana. Mezi vyznamné receptory z této skupiny patii
opioidni receptory (OR) a hlavné B-adrenergni receptory (B-AR).

Nejpocetnéjsimi OR v srdecni tkdni jsou 8-OR a x-OR. Vysledky studie téchto dvou
OR v této diplomové praci naznacuji, ze v myokardu po ovlivnéni morfinem nedochézi
k signifikantnim zménam v expresi 6-OR ani k-OR pfi podani zadné ze studovanych davek.

Srde¢ni tkan obsahuje vSechny tfi dosud znamé typy B-AR (Bi-AR, B2-AR a B3-AR).
Diraz byl v diplomové praci kladen hlavné na studium exprese B1-AR a B2-AR, nebot’ bylo
zjisténo, ze pravé tyto dva podtypy B-AR se podileji na vétSiné signalizacnich drah
ovlivityjicich kardiovaskuldrni systém. Pouzitim techniky imunoblotu nebyly nalezeny zadné
vyraznéjsi zmény v expresi Bi-AR a exprese Po-AR se ponékud snizila po pouziti davky
10 mg/kg po dobu 10 dni. Senzitivnéjsi saturacni vazebné pokusy s pouzitim neselektivniho
B-antagonisty [PH]JCGP 12177 odhalily signifikantni narast specifické vazby pii podani
morfinu v davce 1 mg/kg/den po dobu 28 dni a po nasledné 7-denni abstinenci byl detekovan
naopak vyznamny pokles. Signalizace téchto dvou podtypt receptorti se lisi na wrovni
G-proteint. Zatimco B1-AR pusobi svij Géinek pouze pies Gos proteiny, fo-AR se mohou
spfahovat 1 s pertusis toxin citlivymi Ga; proteiny. Pfi detekci GB, Gaiz, a Gogy proteini
nebyla nalezena zadna signifikantni zména v jejich expresi plisobenim morfinu, pouze u Gais
podjednotky doslo ke zvySeni exprese.

Pomoci Ctyt riznych solubiliza¢nich ¢inidel (Triton X-100, CHAPS, cholat sodny,
uhli¢itan sodny) se podafilo izolovat membranové mikrodomény. Ve vzorcich tkané
kontrolnich zvifat i u zvifat po podani morfinu (10 mg/kg/den) byla pozorovdna vyrazné
odliSnd& membranova lokalizace Bi-AR a P2-AR. Zatimco Bi-AR byly pfitomny jak
Vv supernatantu (solubilizované proteiny) tak v peleté (lipidové rafty), B,-AR byly pfitomny

témeét vyhradné v peleté.
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