Abstrakt

B-Arrestin se fadi do rodiny proteind, které maji velky vliv nejen na signalizaci
GPCR, ale jeho role je i u membranovych kanald, dadle ma své vlastni signalni kaskady
nebo jako tzv. “scaffold protein atd. V této praci jsme si dali za cil studovat roli B-arrestinu
na chovani MOR v plazmatické membrang¢, signalizaci MOR a vliv na funkci AC. Jeho roli
jsme zkoumali za pomoci siRNA metody, diky které se snizi exprese obou izoforem -
arrestinu. Déle jsme se zaméfili na zkoumani role B-arrestinu2 v komunikaci mezi MOR a
TRPV1 kanalem, kdy tyto dva receptory jsou dulezitou soucasti pifenosu bolesti. K tomuto
ucelu jsme pouzili bunky HEK293 stabilné exprimujici MOR-YFP nebo transientné
transfektované TRPV1-CFP.

Zjistili jsme, ze ob¢ izoformy B-arrestinu maji vliv na lateralni mobilitu MOR v
plazmatické membrané a umlceni jedné nebo druhé izoformy B-arrestinu zabrani zméné
difize MOR v plasmaticke membrané vyvolané agonisty MOR. Zajimavé je, Ze umlceni
B-arestinul snizuje internalizaci MOR vyvolanou endogennim agonistou endomorfinem-2.
Na druhou stranu umlceni B-arrestinu2 nemélo témet zadny efekt na internalizaci MOR
vyvolanou endomorfinem-2. Ob¢ izoformy navic vykazuji odliSny vliv na inhibici AC
vyvolanou agonisty MOR. Aktivita AC indukovana forskolinem byla zvySena v bunikach s
nedostatkem B-arestinu2 a potlacena umlcenim B-arestinul. Kromé toho jsme pozorovali
dualezitou roli Ggs v produkci cAMP vyvolané forskolinem v bunikach, kterym chybi obé
formy B-arrestinu. Poprvé jsme prokéazali moznou interakci B-arrestinul s AC aktivovanou

isoprenalinem.

V dalsi ¢asti naseho zkoumani jsme se zaméfili na tlohu B-arrestinu2 v komunikaci
mezi MOR-TRPV 1. Pozorovali jsme, Ze knockdown B-arrestinu2 anuluje u¢inek agonistii
MOR nebo TRPVI1 na vyvolani zmén lateralni pohyblivosti jednoho nebo druhého
receptoru. Kromé toho byla hladina B-arrestinu2 v plazmatické membrané snizena po
aktivaci MOR nebo TRPV1 v bunkéach exprimujicich oba receptory. B-Arrestin2 hraje
dilezitou roli v MOR indukované fosforylaci ERK1/2 v bunkach exprimujicich TRPV1I.

V posledni casti nasi studie jsme se zabyvali moznou spolupraci mezi TRPV1 a
TLR4 v plazmatické membrané a pozorovali jsme potencialni vzdjemné ovliviiovani mezi

TLR4 a TRPV1 po aktivaci TRPV1I.



Celkové naSe studie poukazuje na rozdily mezi izoformami f-arrestinu v signalizaci
MOR a modulaci aktivity AC a také ze B-arrestin2 je dulezitym mediatorem v komunikaci

mezi MOR a TRPVI.
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