Abstrakt

Signalizace spojend s aktivaci receptoru pro tyreoliberin (TRH-R) ma svou nezastupitelnou
ulohu v fad¢€ bunéénych procesi. Tyreoliberin (TRH) ma dtlezitou roli v regulaci sekrece ostatnich
hormont a existuji také zminky o jeho moznych antiapoptotickych a neuroprotektivnich ucincich.
Na druhou stranu je TRH velice rychle degradovan a také jeho dalsi vlastnosti, jako jsou srdecni
a endokrinni vedlej$i G¢inky a nizka lipofilita, znevyhodiiuji terapeutické aplikace tohoto hormonu
oproti jeho riznym analogim. Diky svym u¢inkiim na centralni nervovy systém piedstavuji TRH i jeho
analogy potencialni moznost pro terapii riznych neurologickych onemocnéni, neurodegenerativni
choroby nevyjimaje. Molekularni mechanismy zodpovédné za prospésné piisobeni TRH a jeho analogti
zatim nejsou zcela objasnény. Dosud se také jen malo vi o zapojeni TRH, popfiipadé jeho analogd,
v regulaci energetického metabolismu a vlivu na bunéény fosfoproteom.

V prvni ¢asti prace jsme se zaméfili na vyzkum vliva TRH a interakénich partnert TRH-R
na lateralni pohyblivost tohoto receptoru v membrané bunécné linie TRY-1 stabiln€ exprimujici TRH-R
na C-konci znaceny zlutym fluorescen¢nim proteinem (YFP). Z vysledki téchto experimentt je patrné,
ze nejen stimulace ligandem, ale také pfitomnost vazebnych partnert pfispiva k modulaci parametri
lateralni pohyblivosti receptoru.

Ve druhé ¢asti prace jsme se vénovali rozsahlé analyze funkéniho stavu TRH-R. Byl sledovan
zejména vliv jednotlivych signaliza¢nich molekul na hladiny intracelularnich druhych posli, jako jsou
vapenaté ionty, inositol-1,4,5-trifosfat (IPs) a cyklicky adenosinmonofosfat (cAMP), po aktivaci
TRH-R. Ukazalo se, Ze tento receptor pravdépodobné kromé svého plisobeni pres Gq/110 protein se mtize
za ur¢itych podminek sprahovat také s Gsa, popfipade€ i Gia proteiny, a regulovat tak rozmanité bunééné
procesy. Prokazan byl také vliv TRH i jeho analogu taltirelinu (TAL) na fosforylaci kinaz ERK1/2 a Akt.

V dalsi ¢asti prace jsme sledovali vliv aktivace TRH-R na hladiny volnych radikald, na procesy
bunééné bioenergetiky, na funkci mitochondrialniho dychaciho fetézce. Aplikace TRH i TAL odhalila
jisté antioxidaéni vlastnosti téchto latek a mirny protektivni ucinek proti oxidaénimu stresu
indukovanému tert-butyl hydroperoxidem (-BHP). Ani jeden zligandd neprokazal zadny vliv
na procesy oxidativni fosforylace, ani na spotiebu kysliku u bunééné linie GH1.

V posledni ¢asti této prace jsme zkoumali vliv B-arrestinu2 na fosfoproteom u GH1 bunécné
linie po stimulaci TRH-R. Aktivace TRH-R pomoci TRH nebo TAL a také sniZeni exprese -arrestinu2
odhalily rozsahlé zmény ve fosforylaci proteinti souvisejicich se signalizaci malych GTPéaz, mitogenem
aktivovanych proteinkindz (MAPK), serin/threoninovych a tyrozinovych proteinkinaz, Wnt/p-kateninu
a proteint z dalSich signaliza¢nich drah. TRH a TAL navic vykazovaly mnohé odlisnosti ve fosforylaci
velkého poctu proteind, coz by mohlo poukazovat na schopnost téchto dvou ligandi plsobit jako

usmeérnovaci agonisté na TRH-R.



