ABSTRAKT - CZ

Muskarinovy acetylcholinovy M, receptor, ktery byl prvotné identifikovan jako
hlavni podtyp muskarinového receptoru v srdei se také hojné nachazi v centralnim
nervovém systému. Pfenos signalu receptorem je realizovan jednak prostfednictvim o
podjednotky heterotrimérniho G-proteinu, ktery inhibuje syntézu cAMP a jednak
uvolnénymi Py podjednotkami, které aktivuji draselny a inhibuji vépnikovy kandl.
Nicméné, muskarinové M, receptory exprimované v CHO buikdch (CHO-M;) ptimo
aktivuji signdlni drdhy vSech tfi hlavnich podtypti G-proteinl, tzn. preferencnich Gy,
proteinit a v koncentracich agonisty vysSich nez je potifebnéd k inhibici syntézy cAMP
aktivuji také Gs a Gy podtypy, které vyvolavaji stimulaci syntézy cAMP a akumulaci
inositolfosfati. V naSich pokusech jsme zkoumali vliv membranového cholesterolu na
aktivaci téchto tfi podtypt G-proteinti v CHO-M, buiikdch nehydrolyzovatelnym analogem
acetylcholinu karbacholem. Inkubace bun¢k v ptitomnosti methyl-B-cyclodextrinu snizila
obsah cholesterolu v celych buiikdch o 74% a v membranéch ptipravenych z téchto bunék
0 39%. Opracovani bun€k methyl-B-cyclodextrinem saturovanym cholesterolem zvysilo
obsah cholesterolu o 169 % v buikich a o 137% v membranach. Ubytek obsahu
cholesterolu snizil afinitu M, receptort pro radioaktivné znateného antagonistu [*H]-N-
methylscopolaminu a zvysil mnozstvi receptort v intaktnich bunkéch i v membrénach
zatimco zvySeni obsahu cholesterolu nemélo zadné uc¢inky. Membrany z CHO-M, bun¢k
vykazovaly vysoko a nizko afinitni vazebna mista pro agonistu karbachol a sniZzeni obsahu
cholesterolu zdvojnasobilo pocet vysokoafinitnich vazebnych mist. V celych buikach
ubytek cholesterolu zpomalil a snizil rozsah receptorové internalizace vyvolané
karbacholem. ZvySeni membranovaho cholesterolu potlacilo inhibici syntézy cAMP (Giy),
stimulaci syntézy cAMP (Gs) a nemélo vliv na akumulaci inositolfosfatti (Gg/11) vyvolané
karbacholem. Na druhé strané snizeni membranového cholesterolu zvysilo maximum
inhibice 1 stimulace syntézy cAMP karbacholem, bez zmény efektivni koncentraci ECs
pro karbachol. V ptipadé akumulace inositolfosfatii dosSlo k sniZeni maxima akumulace 1
hodnoty ECsy pro karbachol. Zmény obsahu membranového cholesterolu neovlivnily
permeabilitu membrany, oxidativni aktivitu a relativni zastoupeni Gs, Gin a Ggi1 alfa
podjednotek. NaSe vysledky ukazuji na vyznamnou tlohu membranovych lipida v pfenosu

signalu muskarinovym receptorem.



