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Abstrakt
Stresovou reakci vyvolava tada faktort, které v zdvislosti na typu odpovédi, jez

vyvolaji, zapojuji rizné mozkové struktury. Ty pak pfeddvaji informace do jadra
hypothalamu, nucleus paraventricularis (PVN), které¢ je hlavnim integratnim centrem
informaci o nerovnovaze homeostazy vyvolané stresory. Pokud se v ném sejde dostatecné
mnozstvi excitaCnich signdli, pak PVN aktivuje osu hypothalamus-hypofyza-nadledviny, jez
v konecném duasledku vyvola sekreci stresovych hormont glukokortikoida, které pak pusobi
zpétné na mozek. Toto plsobeni je vSak ovlivnéno nékolika faktory, predev§im pritomnosti
lokdlnitho metabolismu glukokortikoidi. Lokéalni metabolismus je =zajiStovan enzymy
11B-hydroxysteroidnimi dehydrogendzami, které mohou lokaln€ aktivovat ¢i deaktivovat

molekuly hormonu a tim zesilovat ¢i zeslabovat jejich uc¢inek.

Abstract

Stress response is trigerred by a number of factors, which, depending on the type
of response they generate, involve different brain structures. These structures then relay
the information to the paraventricular nucleus of hypothalamus (PVN), which is the main
integration center for information about the imbalance of homeostasis induced by stressors.
Ifit meets a sufficient number of excitatory signals, the PVN activates
the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, which ultimately triggers the secretion of stress
hormones glucocorticoids, which then act back on the brain. This action is influenced
by several factors, mainly the presence of local metabolism of glucocorticoids. Local
metabolism is provided by the enzymes 11B-hydroxysteroid dehydrogenases, which can
locally activate or deactivate the hormone molecules and thus amplify or attenuate their

effects.
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1 Uvod

Stresova reakce je velice komplexni proces, ktery zaméstnava fadu struktur v mozku,
které jsou navzdjem siln€¢ propojeny a mohou si tak navzajem pieddvat informace
o momentalnim stavu organismu. VSechny tyto struktury nicméné maji jeden spole¢ny cil a to
nucleus paraventricularis, jadro v pfednim hypothalamu. V ném dochazi k integraci
excitacnich 1 inhibi¢nich vstupt z limbického systému, mozkového kmene ¢i hypothalamu.
Pokud pievazi excitani vstupy, pak PVN spusti pfes rizné medidtory sekreci stresovych
hormonti glukokortikoid z kiiry nadledvin. Glukokortikoidy se pak dostanou obéhem zpét
do mozku, kde vazbou na kortikosteroidni receptory, které po vazbé ligandu piisobi jako
transkrip¢ni faktory, ovliviiuji transkripci prislusnych genti. Kortikosteroidni receptory se déli
na mineralokortikoidni receptory a glukokortikoidni receptory, které vazi glukokortikoidy
svyraznym rozdilem v afinité. Mineralokortikoidni receptory maji navic afinitu
pro mineralokortikoid aldosteron.

V posledni dobé se ale ukazuje, ze pro uUc¢inek glukokortikoidli nejsou potiteba jen
kortikosteroidni receptory v cilovych buiikach, ale 1 enzymy, které glukokortikoidy
metabolizuji, 11B-hydroxysteroidni dehydrogenazy. Jejich exprese byla zjiSténa v mozku
stejné jako exprese kortikosteroidnich receptori. Tyto enzymy jsou dvojiho typu.
11B-hydroxysteroidni dehydrogenaza 1. typu (11B-HSDI1) zneaktivni formy hormonu
11-dehydrokortikosteronu ~ vytvari aktivni formu hormonu kortikosteron, zatimco
11B-hydroxysteroidni dehydrogenéza 2. typu (11p-HSD2) katalyzuje opacnou reakci.

V dospélém mozku je dominantné ptitomna 11B-HSDI, jejiz exprese byla zjisténa
ve strukturach, které dominantné reguluji aktivitu osy hypothalamus-hypofyza-nadledviny
(HPA). 11B-HSDI tak miZe v mistech své exprese pripadnou aktivaci hormonu ovliviiovat
zpétnovazebné pusobeni glukokortikoid pravé na tyto struktury a tak regulovat aktivitu osy

HPA.



2 Co je stres a ¢im je vyvolavan?

Stres. Pojem, ktery je v dnesni dobé velmi pouzivan a ktery jisté¢ kazdy z nas nekdy
slySel. Ale vi kazdy z nas, co opravdu znamena?

Kazdy organismus je adaptovan na urcité prostiedi, ve kterém zije, a jeho podminky,
at’ uz se jednd o hojné zdroje potravy, optimalni rozmezi teplot, ale 1 jin¢ faktory, napt. né¢jaké
utoCisté, ve kterém se dany organismus citi v bezpeci pied riznymi, jeho Zivot méné ¢i vice
ohrozujicimi vlivy. Pokud se ale podminky v prostfedi zméni, dojde k vyvolani stresové
reakce. Tyto zmény, které vyvolavaji stresové reakce, se nazyvaji stresory a predstavuji jak
realné, tak predvidané naruSeni homeostazy organismu (Herman et al. 2003).

Z hlediska ptijmu informace o neptiznivé, stresujici udalosti miizeme stresory rozdélit
na stresory, které realné¢ vyvolavaji naruSeni homeostazy a o jejich ptisobeni do mozku putuje
senzorickd informace a déale na ty, kterym redlné¢ naruSeni homeostazy nepiedchazi, ale
o kterych mozek predpoklada, ze by mohly naruSeni homeostazy vyvolat. Odpovédi na takové
realné stresory lze oznacit jako ,reaktivni® a odpovédi na oCekavané stresory ,,anticipacni*
(Herman et al. 2003).

Stresové odpovédi jsou zprostfedkovavany aktivaci dvou hormondlnich systémd.
Sympato-adrenomedularniho systému, ktery je zodpovédny za zvySeni hladiny adrenalinu
aosy hypothalamus-hypofyza-nadledviny, ktera v odpovédi na stres uvoliluje stresové

hormony, glukokortikoidy.

3 Struktury mozku zapojené do stresové signalizace

Do stresové signalizace se zapojuji rGzné mozkové struktury v zéavislosti na typu
stresoru. Struktury zapojené do reaktivnich odpovédi na redlné stresory jsou neurony
napojené¢ piimo nanucleus paraventicularis (PVN), zatimco struktury zapojené
do anticipacnich odpovédi jsou na PVN napojeny nepiimo pies neurony struktur s ptimymi
vstupy do PVN. PVN je tedy hlavni integracni centrum stresovych signali. Do PVN jsou
informace piedavany jak excitaénimi, tak inhibi¢nimi signdly. Pokud v PVN ptevladnou
excitacni signaly, PVN na n¢ reaguje aktivaci HPA osy sekreci kortikoliberinu CRH (hormon
uvoliujici kortikotropin), ktery vyvold syntézu a sekreci kortikotropinu ACTH
(adrenokortikotropniho hormonu) z hypofyzy do krve. Kdyz se ACTH dostane do kury
nadledvin, spusti zde sekreci glukokortikoidi, které pak zpétné pulsobi na mozek

(Herman et al. 2003).



3.1 Vstupy do nucleus paraventricularis (PVN)

3.1.1 Piimé vstupy do PVN
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Obrazek 1: Pfimé napojeni mozkovych struktur na nucleus paraventricularis

Excitacni vstupy jsou znazornény modfe, nepferuSovanou €arou, inhibi¢ni vstupy (GABAergni) jsou
znazornény Cervené, prerusovanou ¢arou; pBST (posteriorni oblasti bed nucleus striae terminalis),
avBST (anteroventralni jadro bed nucleus striae terminalis), mPOA (area preoptica medialis),
dmDMH (dorsomedialni ¢ast nucleus hypothalamicus dorsomedialis), vVIDMH (ventrolateralni Cast
DMH), Arc (nucleus arcuatus (infundibularis)), NTS (nucleus tractus solitarius), Cl (locus coeruleus),
pPVN (peri-PVN), PVNmpd (dorsomedialni &ast medialniho parvoceluldrniho PVN). (Ulrich-Lai,
Herman, 2009).



3.1.1.1 Oblasti mozkového kmene

3.1.1.1.1 Nucleus tractus solitarius (NTS)

NTS je hlavni centrum autonomnich funkci v mozkovém kmeni. Pfijima visceralni
a somatické senzorické informace vcetné€ informaci z kardiovaskularnich aferentnich neuronti
nebo informaci o somatickych bolestech. Také ptfijima vstupy z oblasti v mozkovém kmeni
zapojenych do dychéni nebo do kontroly autonomniho systému a z oblasti area postrema
zapojené v aktivaci HPA osy cytokiny. V neposledni fadé¢ je NTS inervovdno oblastmi
limbického systému jako je medidlni prefrontalni kortex a nucleus amygdalae centralis.
Katecholaminergni neurony vedouci z NTS ptedavaji do PVN hlavni excita¢ni vstupy. Kromé
katecholaminergnich neuroni vychazeji z NTS jeSt¢ non-katecholaminergni neurony
produkujici neuropeptidy (GLK-1 glucagon-like peptide, somatostatin, enkefalin, substance
P), které¢ mohou také regulovat aktivaci HPA osy (Herman et al. 2003).

3.1.1.1.2 Nuclei raphes

Systém jader, ktera obsahuji serotonergni neurony. Nékolik malo téchto neuront
vybihd z nucleus raphe medianus a nucleus raphe dorsalis do PVN a blizkého okoli, kde
uvoliuji serotonin neboli 5-hydroxytryptamin. Ten stimuluje sekreci ACTH prosttednictvim
aktivace 5-HT2A receptoru. Serotonin také inervuje struktury v pfednim mozku vcetné
hipokampu, amygdaly, prefrontalniho kortexu a hypothalamu (vCetné nucleus
suprachiasmaticus, které reguluje cirkadianni rytmy), jejichZ prostfednictvim je HPA osa

regulovdna neptimo (Herman et al. 2003).

3.1.1.2 Cirkumventrikularni organy

Organum subfornicale (SFO), nucleus preopticus medianus (mnPOA) a organum
vasculosum laminae terminalis (OVLT) tvofi cirkumventrikularni organy. Ty maji neuplnou
hematoencefalickou bariéru na rozdil od jinych ¢asti mozku. Jsou to struktury zodpovédné
za kontrolu osmoregulace, krevniho tlaku a chovani pfi piti. Z organum subfornicale do PVN
vybihaji pfimé vstupy angiotensinergnich neurond. Angiotesin II, ktery uvolnuji, pak
stimuluje aktivitu HPA osy aktivaci receptort AT, (receptor pro angiotensin II 1. typu).
Soucasti cirkumventrikularnich organti je 1 area postrema, kterd je zodpovédna za aktivaci

HPA osy cytokiny a kterd inervuje NTS (Herman et al. 2003, Ulrich-Lai, Herman 2009).



3.1.1.3 Hypothalamus

Do PVN jsou pfimo napojeny i jiné oblasti hypothalamu, které do PVN vysilaji
pirevazné GABAergni vstupy. Jednd se napiiklad o peri-PVN oblast, na kterou je napojena
fada oblasti limbického systému a které tak mohou prostfednictvim peri-PVN vykondvat
anticipacni stresové odpovédi. Kromé vstupli z peri-PVN jsou parvocelularni neurony PVN
inervovany GABAergnimi 1 glutamatergnimi neurony z nucleus hypothalamicus
dorsomedialis (DMH), které reguluje odpovédi na psychické stresory. Jeho ventolateralni ¢ast
do PVN wvysila spiSe inhibi¢ni signdly, naproti tomu jeho dorsalni ¢ast excitacni
(Ulrich-Lai, Herman 2009).

Dalsi oblasti, kterda do PVN dusti pfevazné¢ GABAergnimi vstupy je area preoptica
medialis (mPOA). V ¢asti neuroni mPOA je exprimovano vysoké mnoZstvi receptori
pro pohlavni neurony. Kromé toho jsou zde napojené neurony z hipokampu a nucleus
amygdalae medialis (MeA). Je zde dilezité misto pro integraci pohlavnich signald, signalt
o télesné teploté a spanku, které se zde mohou rizné kiiZit se signaly z limbického systému
(Ulrich-Lai, Herman 2009).

Posledni oblasti hypothalamu, kterd je napojend ptimo na PVN je pak nucleus
arcuatus (infundibularis), které do PVN pfedava informace o stavu energetické rovnovahy.
HPA osu aktivuje dostatek i nedostatek energie a oba signdly jsou tudiz vyhodnocovany jako

stresory (Herman et al. 2003).

3.1.1.4 Bed nucleus striae terminalis (BST)

Ma né€kolik ¢asti, které do PVN vysilaji odliSné signaly, vétSina z nich je ale inhibicni.
Posteromedialni ¢ast je pfevazné GABAergni a spiSe inhibuje aktivitu HPA osy, naproti tomu
anteroventralni cast aktivuje HPA osu. Obsahuje CRH neurony, které vybihaji do PVN
a které maji pravdépodobné excitac¢ni u¢inek na aktivitu HPA osy. Pfes GABAergni neurony
BST se do PVN napojuje vétSina limbickych oblasti. Vstupy z CeA a MeA jsou GABAergni,
zatimco vstupy z ostatnich limbickych oblasti (ventralni ¢ast subiculum, BLA, prelimbicka
kira, infralimbickd klra) jsou glutamatergni a plsobi tedy na BST excitacné. Zda vSak
vyvolaji 1 excitaci PVN pies BST zalezi na tom, do jaké ¢asti BST se neurony danych oblasti
napoji (Ulrich-Lai, Herman 2009).
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3.1.2 Neprimé vstupy do PVN

Struktury, které ovliviiuji PVN nepiimo, jsou struktury limbického systému, které
moduluji aktivitu HPA osy. Zajist'uji tzv. anticipa¢ni odpovédi spojené s emocemi a pameéti.
Sekreci hormont z hypofyzy a nasledné¢ znadledvin spousti s ohledem na ptedchozi
druhové

zkuSenosti a vrozengé,

(Herman et al. 2003).

specifické dispozice (napf. rozpoznani predatora)

Plsobeni na aktivitu

Oblasti limbického systému Oblasti napojeni limbického systému
stresového systému
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Obrazek 2: Napojeni limbickych struktur do oblasti pfimo napojenych na PVN

Excitani vstupy jsou znazornény modre, inhibiéni (GABAergni) vstupy jsou znazornény Cervené.
mPOA (area preoptica medialis), amBST (anteromedialni BST), avBST (anteroventralni jadro BST),
BST (bed nucleus striae terminalis), DMH (nucleus hypothalamicus dorsomedialis), DRN (nucleus
raphe dorsalis), LS (septum), pmBST (posteromedialni BST), pPVN (peri-PVN), PVT (thalamické)
nucleus paraventricularis, vSUB (ventralni subiculum), CeA (nucleus amygdalae centralis), MeA
(nucleus amygdalae medialis), NTS (nucleus tractus solitarius), IL (infralimbicky kortex),
PL (prelimbicky kortex), BLA (nucleus amygdalae basalis lateralis). (Ulrich-Lai, Herman 2009).
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3.1.2.1 Amygdala

Amygdala je jednou ze struktur limbického systému. Obsahuje n€kolik oblasti, které
jsou aktivovany raznymi stresory. Nucleus amygdalae centralis (CeA) je oblast zapojena
do regulace autonomniho systému a zaroven je to oblast spojena s chovanim pii strachu
a uzkosti. Presto se ukdzalo, ze je CeA aktivovano ne anticipanimi (psychickymi), ale
realnymi stresory (pfimo ohrozujicimi homeostazu). (Ulrich-Lai, Herman 2009). CeA pifedava
informace do PVN pies struktury mozkového kmene, které inervuji PVN (NTS
a parabrachialni jadro) a ¢astecné pies BST. Signalizace mezi CeA a BST, stejné jako mezi
BST a PVN je zajisStovana GABAergnimi neurony, proto k ptipadné aktivaci PVN touto
cestou dochézi disinhibici. Tzn. v klidovém stavu je z BST neuroni do PVN ptrenasen
inhibi¢ni signal, pokud vSak dojde n¢jakym zptusobem k aktivaci CeA, pak GABAegni vstupy
z CeA do BST zastavi GABAergni signalizaci mezi BST a PVN, coz je vyhodnoceno jako
aktivacni signal (Herman et al. 2003).

Dal$imi oblastmi amygdaly jsou nucleus amygdalae medialis (MeA) a nucleus
amygdalae basalis lateralis (BLA). Ob¢ jadra jsou na rozdil od CeA aktivovana psychickymi
stresory a podileji se na anticipacni stresové odpovédi. MeA se napojuje na n€kolik oblasti
jako BST, area preoptica medialis, nucleus preopticus medianus, piedni oblast hypothalamu a
peri-PVN oblast GABAergnimi neurony. Stejn¢ jako v ptipadé¢ CeA tak dochdzi k aktivaci
PVN disinhibici (Herman et al. 2003).

BLA amygdaly je dilezité pro zapojeni u€inku glukokortikoidi na tvorbu pamétové
stopy (konsolidaci paméti) a zajiStuje tak zapamatovani si stresujici udalosti. Anteriorni cast
BLA ptevazné inervuje CeA a MeA, posteriorni ¢ast ma n¢kolik malo vstupti do hypothalamu

(kromé PVN) (Herman et al. 2003).

3.1.2.2 Hipokampus

Hipokampus tvofi ¢ast limbického systému, kterd prostfednictvim aktivace
mineralokortikoidnich receptori udrzuje bazalni aktivitu HPA osy. Také ukoncuje odpoveéd
HPA osy vyvolanou stresem pravdépodobné aktivaci glukokortikoidnich receptort, které jsou
zde exprimovany ve velkém mnozstvi. Pomaha tak zprostiedkovat negativni zpétnovazebné
pusobeni glukokortikoida. Podili se na tom neurony z ventralni ¢asti subiculum (nejspodnéjsi
cast hipokampalni formace) zodpovédné za inhibi¢ni odpovédi na predvidané stresory. Tyto
neurony z ventralniho subicula vSUB a neurony =z ventrdlni oblasti CAl inervuji

glutamatergnimi (excitatnimi) neurony oblasti BST, peri-PVN a hypothalamické neurony
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pienasejici informace do PVN jako area preoptica medialis a nucleus hypothalamicus
dorsomedialis. VSechny tyto oblasti jsou bohat¢ na GABAergni neurony a pisobi tak

inhibi¢né na PVN. Nedochdazi zde tedy k disinhibici jako u amygdaly. (Herman et al. 2003).

3.1.2.3 Prefrontalni kortex (PFC)

PFC také ovlivituje odpovéd’ organismu na stres. Prelimbicky medialni PFC se
podobné jako hipokampus UcCastni negativni zpétnovazebné¢ regulace HPA osy
prosttednictvim hojné pritomnych glukokortikoidnich receptort a ukoncuje odpovédi HPA
osy na anticipani stresory. Krom¢& toho inhibuje 1 autonomni stresové odpovéedi.
Infralimbicka ¢ast PFC vSak spousti autonomni odpovédi 1 odpovédi HPA osy na stres
(Ulrich-Lai, Herman 2009).

Infralimbicky kortex inervuje oblasti jako BST nebo nucleus hypothalamicus
dorsomedialis, které inervuji PVN GABAergné. Infralimbicky 1 prelimbicky kortex se také
napojuje na amygdalu a nuclei raphes. Medialni PFC je napojen jesté¢ na paraventikularni

thalamicka jadra, ktera reguluji odpovédi HPA osy na chronicky stres (Herman et al. 2003).

3.2 Nucleus paraventricularis (PVN)

Hlavni integra¢ni centrum vsech stresovych signali. Krom¢ regulace odpovédi HPA
osy na stresory reguluje i autonomni odpovédi zpétnymi projekcemi do mozkového kmene.
Obsahuje dva typy neuronl. Magnocelularni neurony, které syntetizuji hormony oxytocin
a vasopresin (antidiureticky hormon ADH), které jsou axondlnim transportem dopravovany
do neurohypofyzy, a parvocelularni neurony, které sekretuji CRH (hormon uvolnujici
kortikotropin) a stejn¢ jako magnocelularni buiiky vasopresin (Herman et al. 2003).

PVN ma napojeni na autonomni oblasti v mozkovém kmeni a pateini miSe
(napf. nucleus tractus solitarius, dorsalni motorické jadro nervu vagu atd.) a na hypofyzu
pfes eminentia mediana (Ulrich-Lai 2009). Pokud obdrzi dostatecné mnoZzstvi excitacnich
signali z riznych oblasti, tak spousti sekreci glukokortikoidii ptfes parvocelularni neurony,
které sekreci CRH a vasopresinu do portalniho systému kapilar v adenohypofyze spousti
sekreci adrenokortikotropniho hormonu ACTH do krve. ACTH pak spousti v kiife nadledvin
sekreci glukokortikoidl, které pak plisobi negativni zpétnou vazbou prostiednictvim

kortikosteroidnich receptorii na mozek (Herman et al. 2003).
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4 Glukokortikoidy

Glukokortikoidy jsou 2luhlikaté steroidni hormony sekretované hlavné v kire
nadledvin, ve stfedni kortikalni vrstvé zvané zona fasciculata. Jejich sekrece neni vyvolana
jen stresem. Probihd 1 za normalnich fyziologickych podminek. Sekrece glukokortikoidi
uruje tzv. cirkadianni rytmus. Ten je charakterizovan sekre¢nimi pulsy, kdy po zvysSené
sekreci dojde k rapidnimu poklesu hladiny glukokortikoidli v plasmé. To pak zpisobuje
aktivaci rozdilnych kortikosteroidnich receptort kvili jejich rozdilné afinité¢ (viz. dale).
Nejvyssi sekrece glukokortikoidll je u potkanii na zacatku temné faze dne, zatimco u lidi je
nejvyssi sekrece v rannich hodinach. Tedy v dob¢ nejvyssi aktivity (Herbert et al. 2006).

Cirkadianni sekrece glukokortikoidli je fizena adrenokortikotropnim hormonem
(ACTH) zhypofyzy, kterd je kontrolovdna nucleus suprachiasmaticus (SCN), které
synchronizuje cirkadianni rytmus se sluneénim casem. Z SCN jsou informace do PVN
pfedavany neurony pifimo vybihajicimi do PVN nebo nepfimo pfes nucleus hypothalamicus

dorsomedialis (Herbert et al. 2006).

4.1 Metabolismus GC

4.1.1 Biosyntéza GC a jeji regulace

CHOLESTEROL
Gonads 1
and
—_— - ehvdroenia asteran
Adrenal Pregnenolone 17a-Hydroxypregnenolone Dehydroepiandrosterone

Cortex l l

PROGESTERONE —— 17a-Hydroxyprogesterone —  Androstenedione

1 A CD,
3 TESTOSTERONE Estrone
Fasciculata l Gonads

and Reticularis \ ./

Corticosterone CORTISOL ESTRADIOL

Adrenal zona l

Glomerulosa ALDOSTERONE

Adrenal 20na | 44 peoyycorticosterone 11-Deoxycortisol

Obrazek 3: Biosyntéza glukokortikoidi v nadledvinach (Payne, Hales 2004)
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Prekurzorem pro vSechny steroidni hormony je cholesterol. Enzymy, které katalyzuji
jeho pfeménu na steroidni hormony, mizeme rozdélit do dvou hlavnich skupin. Prvni skupinu
tvofi proteiny obsahujici hemovou skupinu, cytochromy P450. Jsou to membrdnové vazané
enzymy, nékteré asociované s endoplasmatickym retikulem (CYP17, CYP2I), jiné
s mitochondriemi (CYP11A, CYPI11B1). VSechny cytochromy pro své reakce vyzaduji
pritomnost NADPH. Druhou skupinu tvofi hydroxysteroidni dehydrogenazy (Payne, Hales
2004).

Pro syntézu glukokortikoidli jsou podstatné tyto enzymy (Payne, Hales 2004):

P450scc (P450 cholesterol side-chain cleavage enzym, CYP11A)

Katalyzuje pfeménu cholesterolu (27 uhlikil) na pregnenolon (21 uhlikil), prvni krok
syntézy spole¢ny viem steroidiim. Stépeni mezi 20. a 22. uhlikem, pii kterém dojde
k odstépeni isokaproaldehydu z cholesterolu a vzniku pregnenolonu, ptedchazi hydroxylace
jak 20., tak 22. uhliku.

3p-hydroxysteroidni dehydrogenaza (3p-HSD)

Enzym také potiebny pro syntézu vSech steroidnich hormontll. V syntéze
glukokortikoidli je podstatnd katalyza premény pregnenolonu na progesteron a
17a-hydroxypregnenolonu na 17a-hydroxyprogesteron. Vse probiha v dvoukrokové reakci.
Dehydrogenaci A’-3p-hydroxysteroidu, pregnenolonu, vznikd A’-3-keto meziprodukt,
ze kterého izomerizaci vznika A*-3-ketosteroid, progesteron.

17a-hydroxylaza (P450 17a-hydroxylaza, CYP17)

Hydroxylaci na 17. uhliku u 21uhlikatych steroidl zajiStuje pfeménu pregnenolonu a
progesteronu  na 17o-hydroxypregnenolon a 170-hydroxyprogesteron, prekurzory
kortikosteronu a kortizolu.

21-hydroxylaza (CYP21)

Hydroxylaci na  21.uhliku na  progesteronu  hydroxyldza vytvari
11-deoxykortikosteron, hydroxylaci 17a-hydroxyprogesteronu 11-deoxycortisol.

11p-hydroxylaza (CYP11B1)

Stejné jako ostatni enzymy rodiny cytochromti P450 katalyzuje hydroxylaci a to
na 11. uhliku. Z 11-deoxykortikosteronu tak vznika kortikosteron a z 11-deoxykortizolu

kortizol.
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4.1.2 Enzymy glukokortikoidniho metabolismu

11B-hydroxysteoidni dehydrogendza 1 a 11B-hydroxysteoridni dehydrogendza 2 jsou
v bufice pro vazbu na kortikosteroidni receptory.

Oba tyto enzymy patii do rodiny SDR (short—chain dehydrogenase superfamily),
do rodiny oxo-reduktdz. Od jinych ¢lentt rodiny SDR se odliSuji jednou nebo vice
transmembranovymi doménami na N-konci proteinu. Co maji oba enzymy navic spole¢né je
vysoké troven sekvenéni homologie vazebného mista pro kofaktor se sekvenci aminokyselin

(GASKGIG) a katalytick€ého mista se sekvenci (YSASK) (Tomlinson et al. 2004).

4.1.2.1 11p-hydroxysteroidni dehydrogenaza 1 (11p-HSD1)

11B-HSD1 je 287 AMK dlouhy, 34 kDa tézky protein (Draper, Stewart 2005).
N-konec sekvence enzymu je tvoien hydrofobni transmembranovou doménou, kterd kotvi
protein in vitro v membran¢ mikrosomu (Ozols 1995), in vivo v membrang
endoplasmatického retikula tak, ze do cytosolu pfecniva sekvence o 6 AMK, naproti tomu
do lumen je obracena hlavni ¢ast enzymu véetné katalytické domény (Odermatt et al. 1999).

Kromé¢ jiz zminéného vazebného mista pro kofaktor a katalytického mista ma
klonovany enzym 11B-HSDI1 u potkana dvé mista pro N-glykosylaci. Nazory na dilezitost
glykosylace pro spravnou funkénost enzymu se rizni, ale studie potkani 11B-HSDI1
naznacuje, ze aktivita enzymu u potkana mtize byt regulovana posttranslaénimi modifikacemi
(Agarwal et al. 1995). Dalsi posttransla¢ni modifikaci pak je disulfidicky miistek mezi dvéma
cysteiny (Ozols 1995).

11B-HSD1 je nizkoafinni enzym (Km pro kortikosteron = 1,83 + 0,06 uM) a je zavisly
na kofaktoru NADP. In vitro ma dv€ aktivity, oxo-reduktazovou, kdy katalyzuje pfeménu
11-dehydrokortikosteronu na aktivni kortikosteron a dehydrogenazovou, kdy katalyzuje
reakci v opatném sméru. V bezbunééném systému pievazuje dehydrogenazova aktivita,
naproti tomu v bunikach pievazuje oxo-reduktazova aktivita, kterd je zavisld na pfitomnosti
redukovaného  koenzymu  NADPH, ktery je  hlavné  tvofen  enzymem
hexo6za-6-fosfatdehydrogendza H6PDH, coz je enzym v ER a je ptibuzny s cytosolickym
enzymem glukoza-6-fosfatdehydrogenaza G6PDH, ktery katalyzuje prvni dvé reakce
pentoézofosfatového cyklu. Pravé tento enzym byl diive povazovan za hlavni zdroj NADPH
pro 11B-HSD1, ale je to cytosolicky enzym, na rozdil od H6PDH, ktera je stejné jako
11B-HSD1 lokalizovana v lumen ER (Tomlinson et al. 2004).
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ER lumen

Obrazek 4: Lokalizace 11B-hydroxysteroidnich dehydrogenaz v endoplasmatickém retikulu
(Draper, Stewart, 2005)

4.1.2.2 11p-hydroxysteroidni dehydrogenaza 2 (11p-HSD2)

Tento enzym katalyzuje na rozdil od 11B-HSDI pouze jednu reakci a to
dehydrogenazovou, pii které dochdzi k deaktivaci kortikosteronu na inaktivni
11-dehydrokortikosteron. 11B-HSD2 je NAD -dependentni, k reakci je pozadovana molekula
oxidovaného koenzymu. 11B-HSD2 ma také vyssi afinitu pro kortikosteron nez 113-HSD1
(Km =5 nM) (Draper, Stewart 2005).

11B-HSD2 ma opacénou orientaci v endoplasmatickém retikulu nez enzym 11BHSDI.
Jeji N-konec tfemi aminokyselinami piesahuje do lumen ER, po nich nésleduje sekvence tti
transmembranovych domén (helixl) a zbytek enzymu, véetné katalytické domény pak

smétuje do cytosolu (Odermatt et al.1999).
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4.2 Mechanismus puisobeni glukokortikoidu

Glukokortikoidy uplatiuji svlij genomicky uc€inek vazbou na kortikosteroidni
receptory. To jsou receptory, které patiti do rodiny jadernych receptorti, konkrétné
do podskupiny 3C. Témito receptory v mozku jsou mineralokortikoidni receptor MR a
glukokortikoidni receptor GR. Kortikosteroidni receptory se nevyskytuji v jadie trvale.
V inaktivnim stavu jsou spolu s dal§imi proteiny (hsp90, hsp 70, hsp56, imunophilin) souc¢asti
cytoplasmatického multimerniho (proteinového) komplexu. Ten po navazani ligandu
disociuje a uvolni aktivovany receptor, ktery se nasledn¢ translokuje do jadra.
(De Kloet et al., 1998). Kortikosteroidni receptory reguluji transkripci gentt dvéma zpusoby.
Hlavnim mechanismem je pfima regulace transkripce vazbou dimerizovanych
kortikosteroidnich receptorti na GRE (glucocorticoid response element) na DNA a regulace
transkripce ptislusnych geni. Dal$im mechanismem je pak nepiima regulace transkripce
prostfednictvim  protein-proteinovych interakci. Takto interaguji monomery GR
s transkripénimi faktory - jadernym faktorem kB (NF-xB), aktivaénim proteinem 1 (AP-1)
nebo monomery obou receptori, GR 1 MR s rlznymi regulatory genové exprese,
ko-aktivatory, které zpusobuji bud’ aktivaci nebo s ko-represory, které zpusobuji represi

genové exprese (De Kloet et al., 2005).

4.2.1 Mineralokortikoidni receptor

MR vaze kortikosteron se zhruba 6 — 10-ndsobnou afinitou nez GR (disociacni
konstanta pro MR — Kd ~ 0,5 nM, pro GR — Kd ~ 2,5 — 5 nM) (Reul, de Kloet, 1985). Diky
takto vysokeé afinit¢ je MR téméft neustale okupovan ligandem pii nizkych hladindch hormonu
v krvi a zajiStuje tzv. proaktivni mod plsobeni kortikosteroidd. Tzn., udrzuje bazalni aktivitu
HPA systému a citlivost systému pro spusténi stresové odpovédi. SpiSe udrzuje aktivitu

stresového systému (de Kloet, 1998).

4.2.2 Glukokortikoidni receptor

GR diky niZsi afinité vaze kortikosteron pii zvySenych hladinach hormonu v krvi, bud’
zpusobenych zvysenou sekreci kortikosteronu v rdmci cirkadianniho rytmu nebo pii stresu.
Pracuje tak ve spolupraci s MR v tzv. reaktivnim médu, ktery ma za tkol ukoncit aktivitu
HPA systému aktivovaného stresem a navodit zotaveni organismu po stresové reakci. Diky
vlivu na ueni a pamét pak zvySuje prahovou hodnotu pro spusSténi stresové reakce a

vypofadani se s ni na zakladé ptfedchozi zkuSenosti (de Kloet et al., 1998).
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5 Jakym zpusobem interaguji glukokortikoidy s mozkem?

5.1 Zpisoby vstupu glukokortikoidi do mozku

Kortikosteron jako lipofilni ¢astice miZze do mozku prochiazet volné pies
hematoencefalickou bariéru a difundovat ptes lipofilni plasmatick¢é membrany bunék. V krvi
se vSak na rozdil od své inaktivni formy 11-dehydrokortikosteronu vyskytuje volné€ jen asi
z 5 % celkového mnozstvi (4 pg). Zbytek je navazan specificky na protein CBG, neboli
transkortin (globulin vazajici kortikosteroidy — corticosteroid-binding globulin) a nespecificky
na serum albumin. Aby vSak mohl byt kortikosteron pouzit jako ligand pro kortikosteroidni

receptory a mohl tak vykonavat své u¢inky, musi byt volny (De Kloet et al. 2000).

5.2 Oblasti exprese GR a MR v mozku

Glukokortikoidni receptory jsou na rozdil od mineralokortikoidnich receptort
roz8ifené témét po celém mozku. Oba receptory jsou spole€né exprimovany
v hipokampalnich pyramidalnich bunkach (kromé¢ CA3 oblasti, kde neni GR exprimovan
v dospélém mozku), v gyrus dentatus, v adenohypofyze, v amygdale (MR jen v MeA a CeA),
v laterdlnim septu a v nékterych korovych oblastech (De Kloet et al. 2005). Kromé téchto
oblasti se mineralokortikoidni receptory vyskytuji v senzorickych a motorickych neuronech
mozkového kmene, 1 v anteriorni oblasti hypothalamu a cirkumventrikularnich orgdnech. MR
v cirkumventrikularnich organech vazi aldosteron a ucastni se regulace ,,slané¢*“ homeostazy
(De Kloet et al. 2000).

Glukokortikoidni receptor se kromé jiZz zminénych oblasti hojné vyskytuje
v parvocelularnich buiikach PVN a v parvocelularni ¢asti dalS§iho hypothalamického jadra
nucleus arcuatus (infundibularis). Slab$i signal byl pozorovan i vell., III. a VI. vrstvé
mozkovée kiiry a v mnohych thalamickych jadrech. V mozecku bylo pozorovano silné znaceni
v celé granularni vrstvé. V nizs§i ¢asti mozkového kmene byla pozorovana mRNA v celém
jadie locus coeruleus a vnuclei raphes s neurony bohatymi na noradrenalin a serotonin

(5-hydroxytryptamin) (Aronsson et al. 1988).
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5.3 Oblasti exprese 11—HSD v mozku

5.3.1 Oblasti exprese 11-HSD1

Znacnd exprese 11B-HSD1 byla nalezena ve strukturach, kde glukokortikoidy
uplatiiuji svilj zpétnovazebny ucinek na HPA osu. Oblasti exprese mRNA zjisténé in situ
hybridizaci se viceméné shodovaly s enzymatickou aktivitou. Jednd se predevSim
o hipokampus, nucleus paraventricularis v hypothalamu a adenohypofyzu, ale také
o hypothalamickou area preoptica medialis a nucleus arcuatus (infundibularis) (Moisan et al.

1990).

5.3.2 Oblasti exprese 11p-HSD2

Exprese enzymu 11p-hydroxysteroidni dehydrogenazy 2. typu je v dospélém mozku
potkana spiSe omezena na oblasti, které potiebuji zachovat selektivitu MR pro aldosteron.
Jedna se o struktury, kde pusobi aldosteron na krevni tlak (organum subcommissurale SCO,
nucleus tractus solitartus NTS) a slanou chut (nucleus hypothalamicus ventromedialis,
amygdala). Kromé¢ toho byla exprese 11B-HSD2 zjisténa vedle NTS 1 v dalSich jadrech

mozkového kmene nuclei raphes a locus coeruleus (Robson et al. 1998).

5.4 Lokalni metabolismus GC v mozku

Pasobeni glukokortikoidi na cilové organy neni regulovdno jen mnoZstvim
kortikosteroidnich receptori v buiikach nebo koncentraci hormonu v krvi, ale hlavné
intracelularni koncentraci hormonu.

Ve studii 11B-HSD1 deficientnich mySi se ukazalo, Ze pravé enzym 11B-HSDI1
reguluje intraceluldrni mnozstvi hormonil dostupnych pro receptory regeneraci inaktivniho
11-dehydrokortikosteronu na kortikosteron. Diikazem toho je, Ze 11B-HSD1 deficientni mysi
vykazovaly zvySené bazalni i stresové hladiny kortikosteronu i ACTH zplisobené poSkozenim
negativni zpétné vazby glukokortikoidl. I kdyZ byly plasmatické koncentrace kortikosteronu
vysoké, mozek stdle produkoval ACTH a vyvolaval tak dalSi sekreci glukokortikoida
z nadledvin. DalSim dikazem regulace intracelularniho mnoZstvi kortikosteronu 113-HSD1
je, ze ani vysoce zvysené plazmatické koncentrace kortikosteronu nezménily expresi cilovych
genll glukokortikoidli jako GR a MR mRNA v hipokampu nebo CRH mRNA v PVN
(Harris et al. 2001).
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Neméli bychom vSak zapominat na to, Ze reduktazovéa aktivita enzymu 11B-HSDI
(pteména neaktivniho 11-dehydrokortikosteronu na kortikosteron) je zdvisla na kofaktoru
NADPH. Ten je v endoplasmatickém retikulu generovan prevazné enzymem H6PDH. Ten
vSak nebyl zatim zji§tén v mozku v ptiznaéném mnozstvi, pouze v n€kolika malo bunkéch
(Gomez-Sanchez et al. 2008). V piipad¢, ze chybi NADPH, 11B8-HSDI1 pak katalyzuje
opacnou reakci, dehydrogenazovou, kterou vykonava enzym 11B-HSD2. Proto se autofii této
studie domnivaji, Ze by selektivitu MR pro aldosteron mohla vytvatet 1 113-HSD1 (Gomez-
Sanchez et al. 2008). VSe zatim potiebuje dikladnéjsi vyzkum.

Enzym 11B-HSD2, ktery inaktivuje glukokortikoidy, je v mozku podstatny hlavné pii
postnatdlnim vyvoji mozku, kdy nadbytek glukokortikoidi zplsobuje zpomaleni
neurogeneze, pied¢asné zastaveni bunééného déleni, zastaveni riistu dendriti a axont neuront
atd. V dospélém mozku je pfevazné ko-lokalizovan s MR v oblastech zajist'ujicich kontrolu
krevniho tlaku piisobenim aldosteronu, pro ktery maji MR niz$i afinitu nez pro kortikosteron

(Robson et al. 1998).

5.5 Vliv stresu na mozek

Nejlépe prostudovanou oblasti mozku, na kterou ptlisobi zvySené hladiny
glukokortikoidi vyvolané stresem, je hipokampus. Je to misto v mozku s nejvyssi expresi
obou typti kortikosteroidnich receptorii 1 enzymu metabolizujici glukokortikoidy, 113-HSDI.
Ma velky vyznam pro regulaci HPA osy, podili se na zpétné vazbe.

Pti studiu vlivu chronického psychosocialniho stresu na tanach bylo zjiSténo, Ze
chronicky psychosocidlni stres u submisivnich jedinct tlumi aktivitu hippokampalni
11B-HSD1. Jedna skupina tan byla vystavovana psychosocidlnimu stresu po 28 dni, druhé
skuping byl 28 dni podéavan kortizol v pitné vod¢. V mozku doslo k snizeni aktivity enzymu
pouze piisobenim psychosocialniho stresu, ale ne podavanim kortizolu (Jamieson et al. 1997).
Naproti tomu ve studii na potkanech, kterym byl podavan 10 dni dexamethason (synteticky
glukokortikoid, ktery se prednostné vaze na GR), byla pozorovdna zvySend aktivita
hipokampalni 113-HSD1 (Low et al. 1994).

Vzestup aktivity 11B3-HSD1 v odpovédi na akutni stres by tak mohl zesilovat negativni
zpétnovazebny signdl glukokortikoida a tak deaktivovat HPA osu, zatimco pokles 113-HSD1
v odpovédi na chronicky stres by mohl ochrafovat buniky pfed neurotoxickym u¢inkem
nadmérné zvySené hladiny glukokortikoidi (Holmes, Seckl 2006). To souvisi s jiz zminénym

pusobenim obou receptor. MR zajiStuji proaktivni méd, udrzuje bazalni aktivitu HPA osy,
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zatimco GR v kombinaci s MR (diky vysoké afinit¢ MR véaze kortikosteron pii nizkych
koncentracich) zajistuji reaktivni mod, ukoncuje aktivaci HPA osy vyvolanou stresem (De
Kloet et al. 1998). Proto nejspis aktivace GR po navazani dexamethasonu zvysila expresi 11f3-
HSD1, aby zesilenim zpétné vazby doslo k ukonceni aktivity HPA osy.

Krom¢ zmény exprese enzymu metabolizujiciho glukokortikoidy také dochazi
pod vlivem stresu ke zménam v expresi kortikosteroidnich receptorti, coZ ovlivituje pisobeni
glukokortikoidd.

Studie Kitraki et al. (1999) zkoumala vliv chronického psychického stresu (nucené
plavani) na zmény v expresi GR a dobu trvani téchto zmén. U skupiny potkant stresovanych
8, 10 a 14 dni byl zjiStén vyrazny pokles exprese GR mRNA v hipokampalnich oblastech
CA1l, CA2 a v gyrus dentatus. Exprese v oblasti CA3 zlistala nezménéna. Podobné vysledky
(asi 55% pokles v expresi GR mRNA) byly zjistény u zvitat stresovanych 14 dni, ktera byla
na 48 hodin nebo na 8 dni po poslednim vystaveni stresu nechana v klidu, 1 u zvitat, ktera
byla po l4dennim chronickém stresu vystavena novému stresu, at’ uz akutnimu nebo déle
trvajicimu (Kitraki et al. 1999).

Tato studie vSak méfila zménu exprese pouze na trovni mRNA. Na trovni jak mRNA,
tak proteinu zkoumala zménu exprese GR studie Hermana a Spencera (1998). U potkanti
po adrenalektomii (odstranéni nadledvin sekretujicich kortikosteron) byl namétfen vzestup
exprese GR jak na Grovni mRNA, tak na arovni proteinu. AvSak 30denni chronicky stres
(ndhodné vystaveni psychickym 1 fyzickym stresoriim) ani 3denni podavani vysokych davek
kortikosteronu u zdravych potkani nevyvolalo zmény na Grovni mRNA ani na urovni
proteinu. Pfi 3dennim podavani selektivniho antagonisty MR spironolaktonu vSak byl
zaznamenan vzestup v expresi GR na urovni transkriptu 1 proteinu v oblasti CAl1 a DG
v hipokampu (Herman, Spencer 1998).

Studie Gesing et al. (2001) ukazala nartst v expresi MR v reakci na akutni psychicky
stres (nucené plavani). Nartst byl pozorovan ve vSech oblastech hipokampu, ale i v jinych
oblastech limbického systému (amygdala, frontalni kortex).

Autofti také studovali vliv CRH na expresi MR, ktery se u adrenalektomizovanych
potkanti projevil pouze v ptitomnosti kortikosteronu, ale ne dexamethasonu. Pii podani
antagonisty CRH (spolu s kortikosteronem) pied vystavenim stresu se efekt stresu na expresi
MR u adrenalektomizovanych potkanti neprojevil (Gesing et al. 2001).

Naposled zminénd studie ukazala, Ze stresova reakce je velice komplexni reakce
organismu a nedochdzi k jeji regulaci jen prostfednictvim nadmérné sekrece stresovych

hormonti glukokortikoidd v nadledvindch. Je znamo, ze 11B-HSD ovliviiuji reakci
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kortikosteronu v buiice jeho metabolizovanim, nicmén€ neni zndmo moc o vlivu téchto
enzymu na pribéh stresové reakce.

Ve studii Kitraki et al. (1999) bylo zjisténo, Ze u potkanii stresovanych 14 dni, stejné
jako u potkanti stresovanych 14 dni a nasledné neruSenych 48 hod nebo 8§ dni, doslo k navratu
plazmatické koncentrace kortikosteronu na bazalni hodnoty, zatimco zvifata stresovana 8 a 10
dni méla zvySené hladiny kortikosteronu. Snizena exprese GR vSak byla pozorovédna jak
u potkani se zvySenou hladinou kortikosteronu, tak 1 u zvifat s bazalnimi hladinami
kortikosteronu (Kitraki et al. 1999). V souladu se studii Low et al. (1994), kdy byla sledovdna
zvySena aktivita 11B-HSD1 v hipokampu po 10dennim podavéani dexamethasonu a tedy
aktivaci GR, by se tento jev mohl pfipisovat lokalnimu piisobeni 113-HSD1, ktera v bunikach
regeneruje  kortikosteron zneaktivniho 11-dehydrokortikosteronu. ZvySena hladina
kortikosteronu sekretovand nadledvinami vreakci na stres by mohla zatim neznamym
zpusobem pravdépodobné prostiednictvim GR aktivovat expresi 11p-HSDI1. Ta by pak mohla
zajiStovat optimalni vystaveni neuront kortikosteronu.

Studie Hermana a Spencera (1998), kterd po 30dennim chronickém stresu
nepozorovala Zadné zmény exprese GR, ani zvySené plazmatické hladiny kortikosteronu,
poukazuje na to, ze mohlo dojit k navyknuti na stresové podminky a navratu exprese i sekrece
kortikosteronu do ptivodnich hodnot. Na snizené aktivaci GR by se také mohla podilet
11B8-HSD1, ktera po chronickém psychickém stresu vykazuje snizeni aktivity, coz mize vést
ke snizené intracelularni koncentraci aktivniho hormonu (Jamieson et al. 1997).

Z téchto vysledkli se da usuzovat, ze pifi akutnim stresu je exprese genl
kortikoisteroidnich receptortt 1 11B-HSD1 zesilena, aby doSlo k zesileni negativni zpé&tné
vazby glukokortikoidii a stresova reakce byla rychleji ukoncena, zatimco pii chronickém
stresu dochazi spiSe ke snizeni exprese jak receptort, tak 11B-HSDI, aby se piedeslo

degenerativnim poskozenim zptisobenym dlouhodobym nadbytkem glukokortikoidd.

5.6 Dlouhodobé pusobeni glukokortikoidi v mozku

V ramci zajiSténi reaktivniho modu prostfednictvim GR glukokortikoidy nezajistuji
jen ukonceni aktivity HPA osy vyvolané stresem, ale diky podpoie uceni a pamétovych
procest usnadiiuji vyrovnani se se stresem, ptizpusobeni se novym podminkam a nasledné
zotaveni organismu po stresu (De Kloet et al. 1998).

Neschopnost vyrovnat se se stresujicimi udalostmi, kterd vede k hypersekreci

kortizolu (hyperkortizolemie) pak mohou vést ke zvySenému riziku rozvoje deprese nebo
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abdominalni obezity, osteoporéozy a kardiovaskuldrnich problémt (De Kloet et al. 2005).
U pacienti s Cushingovou chorobou je hyperkortizolemie zplsobend nadorem v kire
nadledvin nebo adenohypofyze. U téchto pacienti stejné jako u pacientii s depresi byla
pozorovana redukce v objemu hipokampu, kterd souvisi s poruchami kognitivnich funkci a

psychotickymi i manickymi stavy (De Kloet et al. 2005).

6 Zavér

Piisobeni stresovych hormonti glukokortikoidli v mozku ovliviiuje mnozstvi faktort.
At uz se jedna o CBG, které vazbou glukokortikoidi snizuje mnozstvi volného hormonu
pristupného tkanim nebo mnozstvi kortikosteroidnich receptorti pfitomnych v bunce
pro vazbu hormonu ¢i pfitomnost lokdlniho metabolismu glukokortikoidii zajistovaného
11B-hydroxysteroidnimi dehydrogendzami.

Ackoliv bylo vypracovano né€kolik studii o zméndch exprese kortikosteroidnich
receptori 1 11B-hydroxysteroidnich dehydrogendz (Gesing et al. 2011, Herman,
Spencer 1998, Jamieson et al. 1997, Kitraki et al. 1999), stale je zde v této problematice
mnoho nejasnosti. Napf. oxoreduktazova aktivita 11B8-HSDI1, pfi niz dochazi k lokalni
aktivaci kortikosteronu, je zavisla na pritomnosti redukované¢ho kofaktoru NADPH tvoten¢ho
H6PDH, ale zatim nebylo zjisténo, nakolik je tento enzym exprimovan v mozku, v jakych
strukturach a uz viibec se nevi, jak piisobi stres na expresi tohoto enzymu. Diilezité je také to,
7e ne vSechny uvedené studie, které zkoumaly vliv stresu na expresi GR, MR a 11B-HSDI,
byly zkoumany na potkanech. Dal§im problémem je také to, ze ve vétSin€ studii byla zména
exprese danych proteinli vyvoland pusobenim stresu méfend pouze na Urovni mRNA,
na urovni transkriptu. Zména exprese na urovni proteinu i mRNA byla méfena pouze v jedné
studii, ackoliv v ni zmény exprese méfené na irovni mRNA odpovidaly zménadm naméfenym
na urovni proteinu (Herman, Spencer 1998).

Dalsi studium této problematiky by tak mohlo poskytnout odpovédi na zatim neznamé

otazky.
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