ABSTRAKT

Peptidy snizujici pfijem potravy neboli anorexigenni peptidy maji velky potencial v
léCbé obezity a jejich komplikaci, jako jsou napfiklad vysoké hladiny glukézy nebo
vysoky krevni tlak. Nevyhodou téchto Ilatek je neschopnost prostoupit
hematoencefalickou bariérou do mozku po perifernim podani. V na$i laboratofi byly
navrzeny a syntetizovany lipidizované analogy peptidu uvolfiujiciho prolaktin (PrRP),
u kterych byla prokazana vyssi stabilita v krevni plazmé a centralni biologicky ucinek
po perifernim podani. Tento centralni ucinek byl navic potvrzen zvySenou aktivitou
proteinu c-Fos v pfislusnych hypotalamickych jadrech.

Cilem této disertaCni prace bylo zjistit efektivni davku palmitovanych PrRP31
analogu v akutnich experimentech na pfijem potravy a charakterizovat jejich
dlouhodoby efekt v mySich a potkanich modelech obezity a diabetu. Pro tyto studie
byly pouzity nasledujici modely: dietou indukované obézni (DIO) mysSi (C57BI/6J),
DIO potkani Sprague Dawley a dva modely s nefunkénim leptinovym receptorem:
ZDF (Zucker diabetic fatty) potkani a spontanné hypertenzni obézni (SHROB)
potkani.

Pfijem vysokotukové diety zvysil u mysi i potkanu télesnou hmotnost a krevni tlak.
Dvoutydenni intraperitonealni IéCba palmitovanym analogem PrRP31 vyznamné
snizila pfijem potravy i télesnou hmotnost. Tato |éCba dale zlepSila také gluk6zovou
toleranci u DIO potkanu a navratila krevni tlak k fyziologickym hodnotam u DIO mysi.
U ZDF a SHROB potkanu intraperitonealni |éCba snizila pfijem potravy, ale
neovlivnila télesnou hmotnost, pravdépodobné kvili ¢asteéné leptinové rezistenci,
ktera je dusledkem nefunkéniho leptinového receptoru. Piekvapivé IéCba vyznamné
ZlepSila glukézovou toleranci u SHROB potkand a byla zde tendence ke zlepSeni
glukézové tolerance i u ZDF potkanu. Predpokladame, ze funkéni leptinova
signalizace je dllezitd pro anorexigenni ucinek a nikoli pro antidiabeticky ucinek
palmitovaného PrRP31.

Lipidizované analogy PrRP31 prokazaly anti-obezitni a anti-diabetické ucinky ve
zvifecich modelech s obezitou a metabolickymi poruchami. Palmitované analogy
PrRP jsou diky svym anorexigennim, hmotnost sniZujicim a navic antidiabetickym

uCinkiim atraktivnimi kandidaty pro lé€bu obezity a diabetu.



