ABSTRAKT

Peptid uvolniujici prolaktin (PrRP) patfi k tzv. RF-amidovym peptidiim, pro které je
typickd C-koncovd sekvence —Arg-Phe-NH,. Diky vzadjemné podobnosti maji tyto peptidy
obdobné biologické ucinky. PrRP byl objeven pfi hledani endogenniho ligandu k sirotéimu
receptoru GPR10, kdyzZ byl hledan faktor zodpovédny za sekreci prolaktinu. Tento ucinek byl
brzy zpochybnén a v soucasnosti je PrRP povazovan predevsim za anorexigenni peptid. To
dosvédcCuje i fakt, Zze se u mysi svyfazenym genem pro PrRP nebo GPR10 vyskytuje
hyperfagie a obezita. Kromé GPR10 se PrRP vaZe s vysokou afinitou i k receptoru NPFF,,
jehoZz endogennim ligandem je rovnéz anorexigenni neuropeptid FF (NPFF).

V této praci byl zkouman vliv navazani rlizné dlouhych mastnych kyselin na N-konec na
biologickou aktivitu PrRP, a to in vitro ve vazebnych experimentech a spousténi signalizacni
drahy MAPK/ERK1/2 v zavislosti na koncentraci peptidu. V in vivo experimentech testujicich
vliv periferné podanych analogli na pfijem potravy byl testovan potencialni anorexigenni
ucinek lipidovanych analogli PrRP, ktery je centralni, a proto predpoklada prestup analogu
PrRP pres hematoencefalickou bariéru.

Vazebnymi testy bylo zjisténo, Ze vSechny analogy se vaziou k potkani hypofyzarni
bunécné linii RC-4B/C s velkou afinitou, analogy s navdazanou mastnou kyselinou dokonce s K;
o fad niz8i neZ nativni PrRP. Vysoka afinita byla potvrzena také pro vazbu k burkam
s transfekovanym GPR10 i k buné¢nym membranam s transfekovanym receptorem NPFF,.
Dale bylo zjisténo, Ze testované analogy spousti signalizaéni drahu MAPK/ERK1/2
s ECso v Fadu 10° M.

In vivo experimenty potvrdily, Ze po perifernim poddni nema nativni PrRP vliv na pfijem
potravy, oproti tomu vSechny analogy obsahujici 14 nebo vice uhliki dlouhou mastnou
kyselinou vyrazné snizovaly pfijem potravy, coZ napovida, Ze zvySeni lipofilniho charakteru
l[atek zfejmé umoznilo jejich prestup prfes hematoencefalickou bariéru, ktery je podminkou
jejich centralniho anorexigenniho Gcinku. U testovanych peptid( nebyl zjiStén ani sedativni,
ani analgeticky efekt. Analogy palm-PrRP31 a myr-PrRP20 jsou tedy vhodné k dalSimu studiu

a jako potencidlni antiobezitika.



