ABSTRAKT

Dizertacni prace se zabyva vlivem agonisti a antagonisti ghrelinového receptoru
(GHS-R1a) na regulaci pfijmu potravy. Ghrelin je doposud jediny znamy periferni orexigenni
hormon a jediny acylovany hormon. Agonist¢ GHS-Rla by mohli byt vyuziti k lécbé
kachexie, antagonisté GHS-R 1a by mohli slouzit k 1é¢b¢ obezity.

V prvni ¢asti dizertacni prace byli charakterizovani nové navrzeni peptidovi agonisté
GHS-R1a. Agonisté byli stabilizovani nahradou Ser® s esterové vazanym oktanoylem
za kyselinu diaminopropionovou, k niz je mastna kyselina vazana stabilni amidovou vazbou,
a dale zaclenénim dalSich nekdédovych aminokyselin. Analogy ghrelinu byly modifikovany
zdménou oktanoylu za jiné mastné kyseliny, zaclenénim druhé mastné kyseliny ¢i zkracenim
peptidového fetézce. Vétsina agonistdt GHS-R1a se s vysokou afinitou (K; = 10°-10"° nM)
vazala k receptoru GHS-R1a, aktivovala signaliza¢ni drahy ghrelinu a po podkoznim (SC)
podani mysim signifikantné a dlouhodobé zvySovala ptijem potravy.

Ve druhé casti dizertacni prace byly testovany akutni a dlouhodobé ucinky
pseudopeptidového agonisty GHS-R1a JMV1843. Jednorazové SC podani IMV1843 sytym
mys$im C57BL/6 vedlo k davkové zavislému zvyseni piijmu potravy (EDsy = 1.94 mg/kg).
Pfi inkubaci v krevnim séru in vitro byl JIMV 1843 stabilni po dobu 24 hod. 10-denni SC
podavani JMV1843 stihlym mySim vedlo ke zvySeni pfijmu potravy, télesné hmotnosti a
exprese orexigennich neuropeptidii v mediobazalnim hypothalamu a snizeni exprese
termogenniho uncoupling proteinu 1 v hnédé tukové tkani.

Ve tieti Casti prace byly testovdny akutni a dlouhodobé tucinky nepeptidovych
antagonisti GHS-Rla JMV3002 a JMV4208, sloucenin na bazi 1,2,4-triazolu. Jejich
jednorazové SC podani hladovym §tihlym mySim vedlo k davkové zavislému sniZeni piijmu
potravy (EDsy = 2.05 a 5.25 mg/kg). Ob¢ slouceniny byly stabilni v mysi krvi in vivo.
14-denni podavani mysim s obezitou indukovanou vysokotukovou dietou (DIO) vedlo
ke snizeni pfijmu potravy, télesné hmotnosti (az o 15 %), hmotnosti tukové tkané a exprese

lipogenetickych enzymi.
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