ABSTRAKT

Adenosin hraje kritickou roli vsrdecni signalizaci, kde ovliviiuje srdecni tep,
kontraktilitu nebo krevni obéh. Doposud jsou zndmy 4 podtypy adenosinovych receptoru,
které se vyskytuji témér ve vSech tkanich a burikach lidského téla: A, Aya, Azg a As. Jedna se
o receptory spraziené sG proteiny, které po aktivaci primarné ovliviuji aktivitu
adenylylcykldzy a tvorbu druhého posla cAMP. Cilem této diplomové prace byla
charakterizace adenosinovych receptorli v myokardu potkana, studium jejich distribuce,
vazebnych vlastnosti a signalizace. Pomoci metod elektroforézy a Western blottingu byl
studovan mozny rozdil v expresi jednotlivych receptorovych podtypl v levé a pravé komore.
Pouzitim téchto metod bylo méfeno mnozstvi adenosinovych receptort ve frakci lipidovych
raftl versus solubilni frakci izolované pomoci Tritonu X-100. Vysledky nepotvrdily odliSnou
distribuci receptor( v pravé a levé komore a stejné tak nebyl pozorovan prednostni vyskyt
adenosinovych receptord v lipidovych raftech. Vazebné vlastnosti receptort byly méreny
v saturacnich studiich za poufZiti radioaktivné znaceného selektivniho antagonisty A;
receptoru [H’]DPCPX. Koncentrace A; receptoru se mezi obéma frakcemi signifikantné
neliSila, obecné byla nizkd, a toto pozorovani se shoduje s vysledky Western blottingu.
Nakonec byla stanovena aktivita adenylylcykldzy s pouzitim radioaktivné znadeného [a-
32p]ATP. Adenylylcyklaza byla stimulovdna forskolinem, isoprenalinem a CGS-21680 (agonista
A, receptoru) a inhibovana pomoci CPA (agonista A; receptoru). Vyrazna stimulace byla
pozorovana u forskolinu, avsak u isoprenalinu a CGS byla stimulace prakticky zanedbatelna.
Stejné tak inhibice CPA nevykazovala signifikantni snizeni tvorby cAMP. Studium
adenosinovych receptorl na srdci mlze byt problematické kvili jejich nizké koncentraci,
avSak vzhledem krozSifenému vyskytu adenosinu a jeho funkcim ve fyziologickych
i patologickych stavech bunék je znalost jejich exprese a signalizace zdkladem pro vyvoj

novych ucinnych IéCiv.



