
ABSTRAKT 

 Peptid uvolňující prolaktin (PrRP) patří k tzv. RF-amidovým peptidům, pro které je 

typická C-koncová sekvence –Arg-Phe-NH2. Díky vzájemné podobnosti mají tyto peptidy 

obdobné biologické účinky. PrRP byl objeven při hledání endogenního ligandu k sirotčímu 

receptoru GPR10, když byl hledán faktor zodpovědný za sekreci prolaktinu. Tento účinek byl 

brzy zpochybněn a v současnosti je PrRP považován především za anorexigenní peptid. To 

dosvědčuje i fakt, že se u myší s vyřazeným genem pro PrRP nebo GPR10 vyskytuje 

hyperfagie a obezita. Kromě GPR10 se PrRP váže s vysokou afinitou i k receptoru NPFF2, 

jehož endogenním ligandem je rovněž anorexigenní neuropeptid FF (NPFF). 

 V této práci byl zkoumán vliv navázání různě dlouhých mastných kyselin na N-konec na 

biologickou aktivitu PrRP, a to in vitro ve vazebných experimentech a spouštění signalizační 

dráhy MAPK/ERK1/2 v závislosti na koncentraci peptidu. V in vivo experimentech testujících 

vliv periferně podaných analogů na příjem potravy byl testován potenciální anorexigenní 

účinek lipidovaných analogů PrRP, který je centrální, a proto předpokládá přestup analogu 

PrRP přes hematoencefalickou bariéru. 

 Vazebnými testy bylo zjištěno, že všechny analogy se vážou k potkaní hypofyzární 

buněčné linii RC-4B/C s velkou afinitou, analogy s navázanou mastnou kyselinou dokonce s Ki 

o řád nižší než nativní PrRP. Vysoká afinita byla potvrzena také pro vazbu k buňkám 

s transfekovaným GPR10 i k buněčným membránám s transfekovaným receptorem NPFF2. 

Dále bylo zjištěno, že testované analogy spouští signalizační dráhu MAPK/ERK1/2 

s EC50 v řádu 10-9 M. 

 In vivo experimenty potvrdily, že po periferním podání nemá nativní PrRP vliv na příjem 

potravy, oproti tomu všechny analogy obsahující 14 nebo více uhlíků dlouhou mastnou 

kyselinou výrazně snižovaly příjem potravy, což napovídá, že zvýšení lipofilního charakteru 

látek zřejmě umožnilo jejich přestup přes hematoencefalickou bariéru, který je podmínkou 

jejich centrálního anorexigenního účinku. U testovaných peptidů nebyl zjištěn ani sedativní, 

ani analgetický efekt. Analogy palm-PrRP31 a myr-PrRP20 jsou tedy vhodné k dalšímu studiu 

a jako potenciální antiobezitika. 

 


