Souhrn (Cesky):

Cilem prace bylo podrobné analyzovat mysi s vyfazenym M,-receptorem (M,KO) jednak za
klidovych podminek a dale po ptsobeni stresového podnétu (chladovy stres). Zaméfili jsme se
zejména na roli antagonistickych receptort (adrenoceptoril) v srdci a jejich roli v adaptaci na
chybgjici M,-receptor. Provedeny byly vazebné studie, studie genové exprese,
echokardiografie, telemetricky monitoring srde¢ni ¢innosti, télesné teploty a aktivity, analyza
variability tepové frekvence, analyza biorytmu, analyza srde¢ni ¢innosti po podani agonistli a
antagonistil muskarinovych receptorli a adrenoceptord, stanoveni aktivity adenylyl cyklazy a
NO syntazy, stanoveni sérové koncentrace katecholaminli a genové exprese enzymil
syntetizujicich katecholaminy. Vyfazeni M,-receptorii vedlo ke kompenzatornimu snizeni [,
a P.-adrenoceptori doprovazené snizenim jejich genové exprese, down-regulovany byly
rovnéz Ms-receptory. Chybé&jici M-receptory byly funkéné nahrazeny f;-receptory, které byly
upregulovany (nikoli kardioinhibi¢nimi Ms-receptory). Signalizace ptes Ps-receptory vedla
dale cestou adenylatcyklazy a nikoli NO syntdzy. VSechny tyto zmény byly zjiStény pouze v
levé komote, odpovédnym mechanismem se tedy zda byt heterologni regulace. Mirn¢ vyssi
bazéalni frekvence a niz$i télesnd teplota M,KO mysi podtrhuje dileZitost telemetrické
monitorace. I pfes vSechny pozorované rozdily, celkova srde¢ni funkce u M,KO mysi byla

zachovana.
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