Obezita je jednim z nejvice rozsifenych onemocnéni na svéte, ale jeji soucasna 1écba ma mnoho
omezeni. Peptid uvoliujici prolaktin (PrRP) je neuropeptid snizujici piijem potravy po podéani do
tieti mozkové komory, tuto schopnost vSak ztraci po perifernim podéni. Lipidizace peptidl zvysSuje
jejich stabilitu v krevnim fecisti a usnadnuje jejich centralni Gcinek po perifernim podani. V nasi
laboratofi byly vyvinuty lipidizované analogy PrRP, které mohou byt perspektivnim feSenim pro
1é¢bu obezity. Diive jsme prokazali, Ze lipidizované analogy PrRP pfi perifernim podani vyznamné
snizuji pfijem potravy a télesnou hmotnost u mysi. Palm-PrRP31 a palm'!-PrRP31 byly
identifikovany jako klicové analogy s témito ucinky a v této studii jsme se zaméfili na zkoumani
mechanismu ucinkt téchto analogi in vitro.

Ptirozeny PrRP31 se vaze ke svému receptoru GPR10 a s vysokou afinitou i na receptor
pro neuropeptid FF 2. typu (NPFFR2), které jsou oba exprimovany v oblastech zapojenych do
regulace piijmu potravy. Palmitoylace PrRP31 zvysila jejich vazebné a agonistické vlastnosti pro
receptory GPR10 i NPFFR2. Lipidizované analogy také vykazovaly vyssi afinitu neZ pfirozeny
PrRP31 k dal$imu receptoru neuropeptidu FF, NPFFR1, coz naznacuje, ze NPFFR1 by mohl byt
novym potencialnim cilem lipidizovanych PrRP31 analogi. V buiikach exprimujicich receptory
GPR10, NPFFR2 a NPFFR1, byly studovany buné¢né signalni drahy, které by mohly byt zékladem
ucinkl palmitoylovanych analogi PrRP31. Palmitoylované analogy PrRP31 stimulovaly aktivaci
nékolika signaliza¢nich kaskad, jako jsou MAPK, Akt a CREB, a transkrip¢nich faktorii c-Foc a
c-Jun, které se ucastni regulace riznych bunéénych procest, jako je progrese bunééného cyklu,
migrace a diferenciace.

Druhd c¢ast prace byla zaméfena na in vivo experimenty zahrnujici metabolickou
fenotypizaci mysi s deficitem NPFFR2 a mysi s deficitem GPR10/NPFFR2, krmenych bud’
standardni nebo vysokotukovou dietou, a jejich srovnanim s kontrolnimi mySmi. Delece receptoru
NPFFR?2 vedla ke glukézové intoleranci, kterd byla zhorSena vysokotukovou dietou. Navic mysi s
vyfazenym NPFFR2 vykazovaly naruSenou centralni signalni drahu PI3K/Akt. Deleci receptorti
GPR10 a NPPFR2 vedla ke zméndm, které byly zavislé na pohlavi a diet¢ vedoucim k
prediabetickym symptomiim. Pfi podavani stravy s vysokym obsahem tukli vykazovala ob¢
pohlavi hyperinzulinémii. Navic samice mysi s deficitem GPR10/NPFFR2 také vykazovaly

zhorSenou gluk6zovou toleranci a hyperglykémii, kdyz byly krmeny vysokotukovou dietou.



