ABSTRAKT

Zvysujici se pocCet osob s nadvahou a obezitou se v nasi spolecnosti stal zdvaznym zdravotnim
problémem. Obezita je Casto zptisobena nadmérnou hyperfagii, a proto je diilezité komplexné
rozumét regulaci pfijmu potravy, abychom mohli toto chronické onemocnéni uspéSné 1€€it.
Ghrelin, periferni peptidovy hormon zodpovédny za zvysSeni piijmu potravy, piimo ovlivituje
hypotalamus prostfednictvim GHSR (zkratka anglického nazvu growth hormone secretagogue
receptor). Nedavno bylo zjisténo, ze LEAP2 (zkratka anglického nazvu liver expressed
antimicrobial peptide 2) pfirozen¢ inhibuje konstitutivni aktivitu GHSR jako inverzni agonista.

Proto je LEAP2 potencialné vyuzitelny kandidat pro vyvoj antiobezitniho 1é¢iva.

Tato disertacni prace zkouma4 interakci mezi ghrelinem a LEAP2 v kontextu regulace pfijmu
potravy a obezity. Nejprve se zaméfuje na modifikovany zkraceny N-terminalni peptid
LEAP2(1-14) a jeho lipidizované analogy a zkouma jejich afinitu ke GHSR a jeho aktivaci in
vitro a in vivo. Vysledky ukazuji, Ze palmitovany LEAP2(1-14) (palm-LEAP2(1-14))
v porovndni s ostatnimi analogy vykazuje nejvyrazngjsi afinitu ke GHSR, plisobi jako inverzni
agonista GHSR, snizuje pfijem potravy, inhibuje uvoliiovani ristového hormonu navozeného
ghrelinem a vykazuje zvysenou stabilitu v potkani plasmé. Tato zjiSténi naznacuji, ze palm-

LEAP2(1-14) by mohl byt slibnym Iékem proti obezité.

Studie dale zkouma vliv potravy s vysokym obsahem tukill na obezitu a rozvoj rezistence vici
ghrelinu a LEAP2 u mysi. Vysledky ukazuji, Ze podévani vysokotukové diety snizuje aktivni a
celkovy ghrelin v plasmé, zvySuje LEAP2 mRNA v jatrech a vede ke glukézové intoleranci.
Ptechod na standardni dietu normalizuje expresi mRNA LEAP?2 v jatrech a hladinu aktivniho
ghrelinu, nikoli vSak celkového ghrelinu v plasmé. Studie dale prokazuje rezistenci vici palm-
LEAP2(1-14) vyvolanou vysokotukovou dietou a také rezistenci vici stabilnimu GHSR

agonistovi [Dpr’]Ghrelinu kterd je reverzibilni po prechodu na standardni dietu.

Nakonec byl hodnocen potencial palm-LEAP2(1-14) potlacit vliv vysokotukové diety na nartst
télesné hmotnosti a normalizovat morfometrické a metabolické parametry spojené s obezitou.
Palm-LEAP2(1-14) mirn€ snizil piirdstek telesné hmotnosti vyvolany podavanim
vysokotukové diety a snizil hladinu leptinu v plasmé. Celkové vSak palm-LEAP2(1-14) nebyl
schopen potlacit u¢inek vysokotukové diety pravdépodobné v disledku rezistence k palm-

LEAP2(1-14).



Tato zjiSténi ptispivaji k lepSimu pochopeni patofyziologie obezity a naznacuji nutnost dalsiho
zkoumani alternativnich strategii ke zlepSeni Ucinnosti 1écby obezity zaméfené na drahy

ghrelinu a LEAP2.



