Souhrn

Uvod a cil: Neuropeptidy tvoii rozsahlou skupinu biologicky aktivnich latek a jejich G&inky
zavisi na aktivité a lokalizaci specifickych receptort.

Dosud neni zcela objasnén mechanismus regula¢nich/modulac¢nich u€inki neuropeptidu a tyto
mezery v naSich znalostech pak ztézuji moznost jejich terapeutického ovlivnéni. Nasi
hypotézou bylo, Ze podobné¢ jako byly popsany ucinky galaninergniho systému na
kardiovaskularni systém, mize byt galaninergni systém jednim z vyznamnych moduléatori
hypotalamo-hypofyzo-adrenalni osy a mize proto modulovat stresovou odpovéd’ ¢i
patofyziologii vybranych neurologickych onemocnéni.

Cilem nasi prace bylo zjistit pfitomnost a expresi galaninovych (GalR) a CRH (CRH-R)
receptort za bazalnich podminkach a pfi stresu v adenohypofyze a hypofyze a za
patologickych podminek v miSe na mySim modelu roztrousené sklerdzy, experimentalni
autoimunitni encefalomyelitidy (EAE) a urcit bunécnou lokalizaci GalR1 (oligodendrocyty,
mikroglie, astrocyty, ependymalni buniky a endotelové bunky v kapilarach).

Vysledky: Exprese vSech testovanych galaninergnich peptidl byla stanovena v
adenohypofyze. Bylo zjisténo, ze exprese mRNA GalR2 v adenohypofyze za bazalnich
podminek byla mnohem vyssi nez exprese mRNA GalR1 a GalR3. Zatimco akutni stres
nevyvolal v adenohypofyze zaddné zmény v expresi GalR2, exprese receptoru GalR1 se
naopak zvysila a exprese receptoru GalR3 se snizila. Exprese CRH receptorii byla zkoumana
v hypofyze u kontrolnich skupin Wild-type (WT) mysi a CRH knock-out (KO) mysi. Zatimco
u WT a CRH-KO zvifat se relativni exprese mRNA pro CRH-R1 vyznamné neliSila, exprese
mRNA pro CRH-R2 byla vyznamné vyssi u zvitat WT. Exprese mRNA obou receptorit CRH
v intervalu akutniho stresu 30 minut se nelisila od kontrolnich hodnot. Stres v intervalu 120
minut vyvolal vyznamny pokles jak CRH-R1, tak CRH-R2. Toto zjis$téni podpofilo stanoveni
exprese mRNA CREB, jejiz hladiny se rovnéz snizily po aplikaci akutniho stresu v intervalu
120 minut. Imunohistochemicka analyza odhalila u modelu EAE expresi GalR1 v
ependymalnich a endotelidlnich buiikdch michy, v oligodendrocytech byla zjisténa slaba
imunoreaktivita. Exprese mRNA GalR1 byla v miSe sniZena. Distribuce GalR1 byla
stanovena v gliovych buiikach v modelu EAE.

Zavér: V praci jsme prokazali pfitomnost galaninu, galanin like peptidu a vSech tii podtypt
galaninovych receptorti v adenohypofyze a CRH receptort v hypotyze za bazalnich podminek
a po stresu. Prokézali jsme zapojeni galaninergniho a CRH systému v adenohypofyze a
hypofyze do regulace stresu. Stanovili jsme také distribuci GalR1 v gliovych bunikach v

modelu EAE a zjistili snizeni mRNA GalR1 v miSe.



