ABSTRAKT

DizertaCni prace je zaméfena na charakterizaci biologické aktivity dvou nedavno
objevenych anorexigennich  neuropeptidu: peptidu CART (cocaine- and
amphetamine-regulated transcript) a peptidu uvoliujiciho prolaktin (PrRP).

Strukturné-aktivitni studie fragmentl reprezentujicich rizné c&asti CART(61-102)
charakterizovala jak jejich vazbu k feochromocytomalnim bunfikam PC12, tak jejich
schopnost ovlivnit pfijem potravy. Vysledky ukazaly, Ze pro uchovani biologické
aktivity peptidu CART je nezbytna kompaktni struktura obsahuijici disulfidické mastky.

V druhé C&asti prace byl prokazan synergisticky u€inek periferné podaného CCK a
centralné podaného peptidu CART na pfijem potravy u hladovych mysi.
Anorexigenni ucinek peptidu CART byl zvySen podprahovou davkou CCK, zatimco
antagonista receptoru CCKj ucinek blokoval.

Ve tfeti Casti prace byl testovan pfijem potravy po simultannim podani
orexigenniho neuropeptidu Y s peptidem CART nebo CCK jak u stihlych mysi, tak u
mysSi obéznich po pusobeni glutamatem sodnym (MSG). U obéznich MSG mysSi
slézemi v nucleu arcuatu bylo prokdzano, Ze anorexigenni ucinek centralné
podaného peptidu CART zustava zachovan, zatimco periferné podany CCK u téchto
mySi na pfijem potravy nepusobi z divodu nefunkéni signalizace leptinu.

V zavéreCné Casti byla ve tfech hypofyzarnich bunécnych liniich prokazana
pfitomnost receptoru pro PrRP a specificka vazba PrRP k témto receptorim
vykazovala Kp v nM oblasti. Zejména vhodna pro studium biologické aktivity PrRP31

a jeho zkracenych analogl se ukazala potkani bunécéna linie RC-4B/C.



