ABSTRAKT

Alzheimerova choroba (AD) je progresivni mozkova porucha charakterizovana
extracelularnimi beta amyloidnimi (AB) plaky, intracelularnimi neurofibrilarnimi klubky
tvofenymi hyperfosforylovanym proteinem Tau a zdnétem. Vzhledem k tomu, Ze obezita a
diabetes mellitus 2. typu (T2DM) byly stanoveny jako rizikové faktory pro rozvoj
neurologickych poruch, anorexigenni a antidiabetické peptidy, jako je peptid uvolnujici
prolaktin (PrRP), se zdaji byt potencidlnimi neuroprotektivnimi latkami.

V prvni ¢asti prace byly studovany molekularni mechanismy ucinku ptirozeného PrRP31
a jeho lipidovaného analogu palm'!-PrRP31 v bun&né linii lidského neuroblastomu SH-SYS5Y.
Oba peptidy vyznamné¢ aktivovaly signalni drahy typické pro insulin podporujici pieziti a rast
bunék. Kromé& toho PrRP31 a palm'!-PrRP31 zvysily Zivotaschopnost bun&k a potlagily
apoptozu v buitkach SH-SY5Y stresovanych methylglyoxalem.

Druha cast prace byla zaméfena na neuroprotektivni a protizanétlivé ucinky v mozku
APP/PS1 mysi, modelu AP patologie, po subkutannim podavani palm'!-PrRP31 po dobu 2
mésichl. Palm!!-PrRP31 signifikantn& snizil mnoZstvi AP plakd a mikrogliézu v hipokampech,
kortexech a mozecku. Kromé& toho palm!'-PrRP31 zvysil synaptogenezi a zmirnil centralni
zanét a apoptdzu v hipokampu mysi APP/PSI.

Ve treti Casti prace byl sledovan potencidlni vztah mezi insulinovou rezistenci a AD v
mozcich a periferii mySi APP/PS1 krmenych dietou s vysokym obsahem tukti (HFD), modelu
spojujicim obezitu a patologii podobnou AD. HFD zhorSila AP patologii v hipokampech a
vyznamné ovlivnila jak centrdlni, tak periferni zanét. Kromé toho se u mysi na HFD vyvinula
vyrazna periferni inzulinovéa rezistence vedouci k centralni inzulinové rezistenci. Studie
odhalila Skodlivy vliv zdn€tu souvisejiciho s obezitou a prediabetem na rozvoj AP patologie a
zanétu v mozku a potvrdila periferni a centralni zanét a inzulinovou rezistenci jako potencialni
mediatory mozkové dysfunkce u AD.

Zavérem je mozné konstatovat, Ze PrRP a jeho analog palm!'-PrRP31 potlacuji patologii
podobnou AD, diky sniZovani zané&tu v periferii i v mozku, aktivaci insulinové signaliza¢ni
kaskady, tvorbé novych synapsi, redukci Abeta plaki a snizovani hyperfosforylace proteinu

Tau.
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