ABSTRAKT

Obezita je celosvétovy zdravotni problém, ale ucinna 1écba je nedostatecna.
Anorexigenni neuropeptidy, jako je peptid uvoliujici prolaktin (PrRP), maji potencial pro
1é¢bu obezity a s ni spojenych komplikaci. Ve své ptirozené form€ maji tyto latky urcité
nevyhody, napiiklad: Spatnou biologickou dostupnost, nizkou stabilitu a neschopnost
prochdzet hematoencefalickou bariérou po perifernim podani. V na$i laboratoii byly
navrzeny lipidizované analogy PrRP. Lipidizace Cini tento peptid stabilnéjSim a schopnym

pusobit centralné po perifernim podani.

Cilem této diserta¢ni prace bylo prozkoumat dlouhodoby antiobezitni uc¢inek PrRP
palmitoylovaného na pozici 11 (palm!!-PrRP31) a objasnit tak mechanismy Gi¢inku tohoto
peptidu. Ke studiu obezity a metabolickych parametrii souvisejicich s obezitou byly
pouzity tfi modely: Wistar Kyoto (WKY) potkani s obezitou navozenou vysokotukovou
dietou (DIO) s intaktnim leptinem a leptinovym receptorem, a experimentalni modely s
naruSenou funkci leptinu: ob/ob mysi s deficitem leptinu a fa/fa potkani s narusenou

signalizaci leptinu.

Ptijem vysokotukové diety zvysil u WKY potkanti télesnou hmotnost. Tito potkani
vykazovali silnou gluk6zovou intoleranci a zvySenou mRNA expresi enzymu regulujicich
de novo lipogenezi. Lécba palm'!-PrRP31 vedla k signifikantnimu sniZeni kumulativniho
pfijmu potravy, télesné hmotnosti a plazmatické hladiny leptinu, sniZzeni gluk6zoveé
intolerance a exprese lipogenetickych enzyml. U ob/ob mySi s deficitem leptinu
kombinace palm'!-PrRP31 a leptinu v chronickém podani vykazovala synergisticky
ucinek. V mlad$im véku kombinovana 1écba snizila glykémii a hmotnost jater, ve star§im
veéku vedla ke snizeni télesné hmotnosti a hladiny cholesterolu a zvySeni télesné teploty.
Naopak 1é¢ba palm!!-PrRP31 nesniZila télesnou hmotnost ani z ni vyplyvajici poruchy u

potkanti fa/fa s poruchou signalizace leptinu.

Palm'!-PrRP31 prokazal antiobezitni a antidiabetické i¢inky u potkand s obezitou
indukovanou vysokotukovou dietou, ktefi méli intaktni leptin a leptinovy receptor. V
modelech s porusenou leptinovou signalizaci jsme zjistili, Ze pro anorexigenni ucinky
palm'!-PrRP31 je nezbytnd funkéni leptinova signalizace. Palmitoylované analogy PrRP
jsou tedy atraktivnimi kandidaty pro 1é¢bu obezity indukované vysokoenergetickou dietou

a z ni vyplyvajicich poruch.



