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Opioidy

• endogenní opioidní peptidy
• opiové alkaloidy

Opioidní receptory – MOR, DOR, KOR, NOP-OR

Waldhoer a kol., 2004. Annu Rev Biochem 73, 953-990.

• polosyntetické opioidy
• syntetické opioidy



Opiové alkaloidy morfium

10 mg/kg (den 1. a 2.)
15 mg/kg (den 3. a 4.)
20 mg/kg (den 5. a 6.)
30 mg/kg (den 7. a 8.)
40 mg/kg (den 9.)
50 mg/kg (den 10.)

Desetidenní expozice potkanů samců kmene Wistar:

kontroly: 0,9% NaCl



Adenylylcykláza (AC)

vazebné místo
pro ATP

vazebné místo
pro Forskolin

vazebné místo
pro Mg 2+

Převzato a upraveno podle Pierre a kol., 2009, Nat Rev Drug Discov 8, 321-335.



Regulace AC

vazebné místo
pro ATP

vazebné místo
pro Forskolin

vazebné místo
pro Mg 2+

AC I, AC III, AC VIII

AC II, AC IV, AC VII

AC V, AC VI

AC IX

solubilní AC

vazebné místo
pro ATP

vazebné místo
pro Forskolin

vazebné místo
pro Mg 2+



Cíle dizerta ční práce:

• stanovení obsahu všech izoforem adenylylcyklázy (AC I-IX) ve frakcích PM 
(morfium/kontrola, usmrceni 24 hodin po aplikaci poslední dávky morfia) 

• provedení stejné analýzy ve vzorcích PM izolovaných z potkanů, kteří byli vystaveni 
stejné expozici morfia, ale byli usmrceni 20 dní po podání poslední dávky

• stanovení obsahu všech hlavních t říd G protein ů a Na, K-ATPázy

• detekce kvantitativních zm ěn indukovaných morfiem ve frakcích PNS a PM 

• detekce a proteomická analýza G β podjednotek

• proteomická analýza frakcí PNS a  PM
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Shrnutí první části dizerta ční práce:

• byl prokázán specifický vzestup AC I (8x) a AC II (2,5x) ve vzorcích PM 
izolovaných z potkanů usmrcených 24 hodin po aplikaci poslední dávky morfia
(10-50 mg/kg, 10 dní)

• hladina obsahu AC III-IX se nezm ěnila

• krátkodobá expozice zvířat morfiu neměla vliv na změnu AC I a AC II

• specifický vzestup AC I a AC II se projevil jako pln ě reverzibilní

• hladina obsahu všech hlavních t říd G protein ů a Na, K-ATPázy se nezm ěnila
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Identifikace protein ů PNS – analýza pomocí MALDI-TOF MS/MS

Ujcikova, H. , Eckhardt, A., Kagan, D., Roubalova, L., Svoboda, P. 2014. Proteomic analysis of post-nuclear

supernatant fraction and Percoll-purified membranes prepared from brain cortex of rats exposed to increasing
doses of morphine. Proteome Sci 12:11.



Identifikace protein ů PNS – analýza pomocí MALDI-TOF MS/MS
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Identifikace protein ů PM - analýza pomocí LC-MS/MS

Ujcikova, H. , Eckhardt, A., Kagan, D., Roubalova, L., Svoboda, P. 2014. Proteomic analysis of post-nuclear

supernatant fraction and Percoll-purified membranes prepared from brain cortex of rats exposed to increasing
doses of morphine. Proteome Sci 12:11.



Identifikace protein ů PM - analýza pomocí LC-MS/MS
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Shrnutí druhé části dizerta ční práce:

• analýza 10 protein ů PNS identifikovala vzestup bílkovin funkčně
spojených především s oxidativním stresem, apoptózou a zm ěnou 
energetického metabolismu

• analýza 18 protein ů frakcí PM identifikovala jediného zástupce GPCR-signálních 
kaskád - Gβ podjednotku ( ↓2x)

• byla stanovena specifická aktivní část Gβ, která byla zm ěněna vlivem morfia , 
celkový signál klesl pouze nepatrně (1,2x)



Děkuji V ám za pozornost.



10 mg/kg (den 1. a 2.)
20 mg/kg (den 3. a 4.)
40 mg/kg (den 5. a 6.)
80 mg/kg (den 7. a 8.)
160 mg/kg (den 9. a 10.)
320 mg/kg (den 11. a 12.)

Převzato podle Sim a kol., 1996, J Neurosci 16, 2684-2692.



Převzato a upraveno podle Williams a kol., 2013, Pharmacol Rev 65, 223-254.



Identifikace protein ů PNS – analýza pomocí MALDI-TOF MS/MS
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Identifikace protein ů PM - analýza pomocí LC-MS/MS
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Identifikace G β podjednotek pomocí LC MS/MS


