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Lipidované analogy peptidu uvoliujiciho prolaktin jako potencidini antiobezitika:
zkoumani mechanizmu Gcinku

Pfedkladana dizertalni prace Ing. Aleny KarnoSové pfindsi nové poznatky o
anorexigennich peptidech, jejich lipidovanych analozich a moZném vyuZiti v1écbé
obezity. Jednd se o velmi aktualni téma. Dizertacni prace vznikla na UOCHB AV CR, v. v.
i. pod vedenim RNDr. Lenky Maletinské, CSc..

Prace je Clenéna do obvyklych <asti (abstrakt-literarni Gvod a prehled dané
problematiky-cile prace-metody-vysledky-diskuze-souhrn-zavér-literarni zdroje-seznam
publikaci) a je psana v anglickém jazyce. Formalni Grovenr a grafické zpracovani je na
velmi dobré urovni. V teoretické €asti autorka shrnula poznatky o centralni regulaci
pfijmu potravy a energetické rovnovahy. Podrobnéji jsou predstaveny RF-amidové
neuropeptidy a jejich receptory, s dlrazem na popis peptidu uvolfiujici prolaktin
(Prolactin-releasing peptide, PrRP) a jeho receptory GPR10 a NPFF2. V zavéru
teoretické ¢asti autorka popsala lipidované proteiny a jejich vlastnosti, které byly
pouzity k vyzkumu. Cile prace jsou stanoveny jasné, metody jsou popsany stru¢né a
vysledky jsou podloZzeny dvéma publikacemi vimpaktovanych casopisech, jednou
publikaci po recenznim fizeni pfijatou ktisku a jednim manuskriptem. Bohuzel
publikace pfijata ktisku a pfipravovany manuskript nejsou uvedeny vseznamu
pouzitych publikaci ani v pfiloze. Snaha autorky o struénost, ktera je pochopitelna, je
misty na ukor srozumitelnosti textu a nékdy vede i k nepresnostem (viz jako napf.
v metoddch: str. 45 ... tissues were dissected and weighted and were subsequently
frozen in liquid nitrogen and then stored at -80°C before morphometric and
biochemical analyses, liver histology,.. vzorky na histologii se nemrazi, ale vkladaji do
formalinu, apod.)

V ramci vlastni dizertacni prace autorka prehledné rozdélila vysledky do dvou ¢&asti na
experimenty na in vitro modelech, které byly pouzity pro studium struktury, aktivity a
mechanizmu G¢inku lipidovanych PrRP31 analogli a na studie na mysich modelech
s inaktivovanymi receptory pro peptid uvoliujici prolaktin. Vysledky maji celkem 4
podkapitoly, kde v Uvodu je vidy uvedeno, ke které publikaci se vysledky vztahuji a ¢im
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autorka pfispéla ke ziskani vysledkd. Diskuze je prehledné rozdélena opét na in vitro
modely a my3i modely se shrnujicim odstavcem. Disertaéni prace je zavrSena zavérem.
V3echny pouzité literarni zdroje jsou fadné citovany.

Souhrnem lze fici, Ze se autorce podafilo splnit vytéené cile, i kdyZ shrnujici kapitola
neni podle cill uspofadand. Prate pfinasi fadu Udaji o novych lipidovanych analozich
neuropeptidl, jejich mechanismu ucinku a tim potencialni moZnosti vyuZiti pfi 1écbé
obezity. Z 16 testovanych analogl byl dle vysledk( vybran nejvhodnéjsi kandidat, ktery
byl dale pouzit v testovani jeho G¢inku na télesnou hmotnost a adipozitu u obézniho
mysSiho modelu a mél podobné pozitivni vysledky jako jiz testovany analog s vlivem na
redukci pfijmu potravy. Ddle se na in vitro modelu podafilo prozkoumat mechanismus
ucinku analogu palm!- PrRP31 na jednotlivé signalni drahy. Na my3ich modelech se
autorce podafilo ukdzat, Ze oba receptory GPR10 a NPFFR2 hraji klicovou roli
v kontrole energetické rovnovahy a metabolismu glukézy, coZ by mohlo byt vyuZito pfi
|é¢bé obezity.

Otdzky:

1) Vpokusech in vitro jste zkoumali vazebnou afinitu jednotlivych analogl
k receptorlim GPR10, NPFFR2 a NFFPR1. GPR10 a NPFFR2 receptory popisujete jako
klicové pro Gcinek PrRP. Je néco zndmé z literatury i o vazebné afinité PrRP k NPFFR1 a
pfipadné o jeho biologickém vyznamu?

2) Jako chronickou lécbu jste sledovali G¢inek analogli po dobu 21 dni. Mate zku3enosti
i sdeldim c¢asovym obdobim? Mohlo by dojit po delSim ¢asovém obdobi lécby
k metabolickému zvratu (kompenzaéni reakci nebo protireakci) &i k vedlej$im G&inkdim
[é¢by, prip. k jakym?

3) Na mysich modelech pozorujete mezipohlavni rozdily pfi deleci jednotlivych
receptor(l pro PrRP. Jaké pohlavi jste poufZili pro testovani ucinku chronického podani
analogu 127 Testovali jste vliv pohlavi i vtomto pfipadé?

4) Samci NPFFR2 KO a jejich WT méli na HFD stejny energeticky pfijem, pfesto NPFFR2
KO pfibyvali méné na télesné hmotnosti a méli méné tukové tkané. MEéfili jste
energeticky vydej? Jak si vysvétlujete rozdil ve vyuZiti pfijaté energie mezi KO a WT?

5) Jak si vysvétlujete rozdilny vliv delece GPR10/NPFFR2 u samc( a samic?

Zaveér:

PredloZena dizertacni prace ma velmi vysokou Uroveri jak po strance formalni, tak i
odborné a spliiuje viechny poZadavky kladené na doktorskou dizertacni prdaci. Dle
mého ndzoru autorka Ing. Alena KarnoSova v dizertaéni praci prokazuje predpoklady k
samostatné védecké préci. Proto pFedloZenou disertacni praci doporucuji pfijmout k
obhajobé pro udéleni titulu Ph.D.
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