ABSTRAKT

Disert&ni prace je zagfena na studium anorexigennich neuropéptigeptidu
kokainem a amfetaminem regulovaného transkriptuRT)Aa peptidu uvdiujiciho prolaktin
(PrRP), které snizujiffjem potravy adlesnou hmotnost.

Peptid CART je anorexigenni neuropeptid, u ktengies vSechny snahy nebyl nalezen
jeho receptor. Peptid CART se specificky vaze sebmacnou linii PC12. Buky PC12
diferencované v neuronovy fenotyp vykazuji vySSicgto vazebnych mist oproti
nediferencovanym hikam. Buiky PC12 diferencované dexametasonem na chromdfimki
vykazuji vysokou nespecifickou vazbu a tim velnzkyi paiet vazebnych mist. Pro objasin
dulezitosti disulfidovych nistki ve struktie peptidu CART byly syntetizovany analogy
sjednim ¢i dvéma disulfidovymi nfistky. Biologicka aktivita byla u analogu se
dvéma disulfidovymi niistky v pozici 74-94 a 88-101.fiPzkoumani bui&né signalizace
u burek PC12 peptid CART vyznansrzvysil aktivaci c-Jun a fosforylaci INK, kteréepchazi
draze c-Jun.

PrRP pat do rodiny RF-amidovych pepfica byl u ®j potvrzen anorexigennicinek.
PrRP se vaze na@vweceptor GPR10 a vykazuje vysokou afinitu i kegoru pro neuropeptid
FF (NPFF2). V naSi laboraidbyly navrZzeny lipidované analogy PrRP, které goifernim
podani snizuji ijem potravy, a u kterych jef@dpokladan festup pes hematoencefalickou
bariéru. Byla testovana biologicka aktivita novylghidovanych analog PrRP s myristovou
nebo palmitovou kyselinou na N-konci a se¢mami Phé! za jiné aromatické nekddové
aminokyseliny na C-konci, a tm vitro ain vivo. Lipidované analogy se vazou s vysokou
afinitou k hypofyzarni buttné linii RC-4B/C a k biikdm s transfekovanym GPR10 nebo
NPFF2. Navic byla prokazana vazba lipidovanychagialnikoliv vSak girozeného PrRP, na
receptor neuropeptidu Y - Y5, ktery vykazuje hongils GPR10.

Lipidované analogy PrRP31 vyrazna dlouhodob snizovaly pijem potravy
u hladovych mysi. Analogy palm-PrRP31, myr-PrRPp@lanitoylovany analog Phe£t byly
dlouhodolg testovany na mysich s dietou indukovanou obeztsuizily vyraz hmotnost,
piijem potravy a zlepSovaly metabolické parametryjespd s obezitou. Studium biologické
aktivity lipidovanych analog PrRP a pochopeni medrau jejich transportu jedateZité pro

jejich vyuziti jako potencialnich antiobezitik.



