chen T
Listy www.chemicke-listy.cz
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Ackoli jedinci s obezitou neustale piibyva, dostupnost U€inné neinvazivni 1écby je stale mala. Slibnymi prostfedky
pro 1é¢bu obezity jsou anorexigenni neuropeptidy s ptisobnosti v mozku. Jejich dopravu do mozku ale komplikuje jejich
mala stabilita a omezena schopnost prekonat hematoencefalickou bariéru.

Nedavno objevené anorexigenni neuropeptidy, jako peptid uvoliujici prolaktin, pfedstavuji novy smér ve vyvoji anti-
obezitnich latek. Neuropeptidy jsou uvoliiovany a puisobi piimo v oblastech mozku regulujicich pfijem potravy, ale obecné
neprochazeji hematoencefalickou bariérou po perifernim podani. Nam se podafilo navrhnout a syntetizovat stabilni palmi-
toylované analogy tohoto neuropeptidu, které mély po perifernim podani prodlouzeny akutni anorexigenni ucinek v mysich
a potkanech. Opakované periferni podani palmitoylovanych analogt peptidu uvoliiujiciho prolaktin vedlo k dlouhodobému
antiobezitnimu a antidiabetickému ucinku u hlodavcu s obezitou navozenou vysokotukovou dietou a s inzulinovou rezis-
tenci. Dokéazali jsme, Ze lipidizace by mohla byt G¢innou cestou, jak dosahnout Zadouciho centralniho tc¢inku peptidu po
jeho perifernim podani pro 1écbu obezity a vyplyvajicich komplikaci, jako je diabetes 2. typu.

Vedle vysokého véku jsou pro Alzheimerovu nemoc rizikovymi faktory diabetes 2. typu a obezita. Proto latky snizuji-
ci koncentraci glukosy v krvi a/nebo s anorexigennimi U¢inky jsou potencialné neuroprotektivni. Nase skupina sledovala
vztah mezi obezitou, diabetem 2. typu a patologickymi jevy pfi Alzheimerové nemoci a zkoumala, zda by originalni palmi-
toylované analogy peptidu uvoliujiciho prolaktin mohly pisobit prospésné proti neurodegeneraci v nékolika mysich mode-
lech alzheimerovské patologie. Ukazali jsme, ze tyto lipidizované analogy jsou potencialné neuroprotektivni latky, které
v my$ich modelech Alzheimerovy nemoci zlepSuji prostorovou pamét’, zvySuji neurogenezi, synaptogenezi a potlacuji
neuroinflamaci a dva hlavni znaky Alzheimerovy nemoci, hyperfosforylaci proteinu tau a vznik plakt amyloidniho
B-peptidu.

Klic¢ova slova: peptid uvoliiujici prolaktin, PrRP, anorexigenni neuropeptid, lipidizace, leptin, obezita, inzulinové rezistence,
prediabetes, Alzheimerova nemoc
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3. Peptid uvoliyjici prolaktin a antiobezitni uc¢inky jeho energeticky pfijem pfevysuje energeticky vydej. Obezita
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uvolnujiciho prolaktin na télesna hmotnost je definovana na zaklad¢ indexu téles-
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6. Zavér poruch metabolismu lipidi a pfedev$im prediabetu. Podle
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nez 4 miliony lidi v dasledk komplikaci spojenych
s nadvahou ¢i obezitou, a proto je nutné hledat ucinnou
neinvazivni terapii obezity'.

2. Obezita a soucasna antiobezitika

V Cervnu 2013 byla Americkou 1ékafskou asociaci
obezita prohldSena za nemoc, kterd vyZaduje prevenci
a lécbu. Pro farmakology a vyrobce 1€kt to byl nejen pod-
nét k vyvoji novych 1éku, ale i k rozsiteni indikace 1éku
proti diabetu 2. typu (T2D), které zpisobovaly mirny uby-
tek télesné hmotnosti. A tak jiz v prosinci 2014 americky
Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv a Evropska lékova
agentura schvalily liraglutid, 1€k proti T2D pod nézvem
Victoza, ve vyssi davce pro lécbu obezity pod nazvem
Saxenda. Liraglutid je peptidovy agonista receptoru pro
glukagonu podobny peptid 1 (glucagon-like peptide 1,
GLP-1), ktery podporuje sekreci inzulinu z pankreatu pii
zvySené koncentraci glukosy v krvi. Vyssi davka liragluti-
du v Saxendé ma anorexigenni ucinek, tedy tlumi chut’
k jidlu a navozuje pocit sytosti. Nevyhodou liraglutidu je
nutnost podavat jej denné injekéné. Novy analog GLP-1
semaglutid, s komerénim nazvem Ozempic, ktery se poda-
va injekéné pouze jednou tydné pro 1é¢bu T2D, se od roku
2017 podava ve vyssi davce jako antiobezitikum Wegovy.
Vsechna zminénd 1é¢iva vyvinula a vyrdbi danskd firma
Novo Nordisk. Zcela novym antiobezitikem je tirzepatid,
agonista receptorti pro inzulinotropni polypeptid zavisly
na glukose (glucose-dependent insulinotropic polypeptide,
GIP) a pro GLP-1. Tirzepatid je produktem firmy Eli Lilly
a slibuje jestd v&tsi tbytky hmotnosti nez Wegovy”.

Pro farmakologické sniZeni pfijmu potravy se nabize-
ji kromé¢ analogi GLP-1 a GIP, hormonti produkovanych
gastrointestinalnim traktem, i analogy dalSich anorexigen-
nich, sytost navozujicich peptidd, ¢i antagonisté orexigen-
nich peptidd, které naopak ptirozené stimuluji chut’ k jidlu.
V periferii jsou to napf. analogy peptidu YY (PYY) ¢i
cholecystokininu (CCK), které jsou také vylucovany ve
stfevé, nebo antagonisté orexigenniho peptidu ghrelinu,
kterému se téz fika hormon hladu a ktery je vyluCovan
v zaludku. V centralnim nervovém systému (CNS) jsou
pak syntetizovany anorexigenni i orexigenni neuropeptidy,
které puisobi na své receptory v mozkovych centrech regu-
lujicich pfijem potravy. Analogy téchto anorexigennich
neuropeptidi mohou byt nad€jna cilend antiobezitika bez
zdvaznych  vedlejdich uginkd®’. Komplexni schéma
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anorexigennich i orexigennich peptidii, které se fyziolo-
gicky ucastni regulace pfijmu potravy, jsou znazornény na
obr. 1. Vroce 2013 probéhla klinickd studie s analogem
anorexigenniho neuropeptidu a-melanocyty stimulujiciho
hormonu (o-MSH) vyvinutym ve firmé Novo Nordisk.
Ackoli absence o-MSH nebo MC4R, receptoru pro
o-MSH, zptisobuje u mysi obezitu a potkani a miniprasata
vykrmeni vysokotukovou dietou po opakovaném podavani
zminéného analogu a-MSH zhubli, u jinak zdravych muzi
s nadvahou se ucinek substance na télesnou hmotnost ne-
projevil®. T pies tyto po&ate&ni nezdary patii analogy neu-
ropeptidii na seznam potencidlnich antiobezitik.

3. Peptid uvolnujici prolaktin a antiobezitni
ucinky jeho lipidizovanych analogi

V nasi laboratofi jsme pted deseti lety zacali zkoumat
anorexigenni neuropeptid nazvany jeho objeviteli peptid
uvoliujici prolaktin (prolactin-releasing peptide, PrRP)’.
Uvoliovani prolaktinu tG¢inkem PrRP bylo v nékolika
in vivo studiich vyloucéeno, ale nazev peptidu zustal.

PrRP je linearni peptid o 20 nebo 31 aminokyseli-
nach. PrRP20 a PrRP31 maji srovnatelnou biologickou
aktivitu i afinitu k receptoru oznacovanému jako GPR10.
Vazou se i k receptoru pro neuropeptid FF (NPFF2R), ale
s mensi afinitou. GPR10 a NPFF2R se nachazeji v mozku
v oblastech regulujicich pfijem potravy a jejich aktivace
vede k anorexigennimu uginku®’. Velkou nevyhodou pro
farmakologické vyuziti PrRP i jinych neuropeptidd je
vedle jejich malé stability v krvi hlavné nutnost jejich
podani do mozku pro jejich anorexigenni ucinek, nebot’
v pfirozené formé neprochdzeji po perifernim podani
hematoencefalickou bariérou.

Liraglutid a semaglutid jsou kvili vySsi stabilite
v krvi lipidizovany, k modifikovanému peptidovému fe-
tézci GLP-1 maji pfipojenou amidovou vazbou mastnou
kyselinu®. Ve farmakologii se peptidy lipidizuji proto, aby
se v krvi navézaly na albumin, a tak se zvysila jejich odol-
nost proti proteolyze a zpomalila se jejich jinak rychla
renalni filtrace. Kromé toho lze predpokladat, ze lipidizo-
vany peptid mize projit z krve ke svym receptoriim v hy-
potalamu takzvanymi fenestrovanymi ¢aste¢né propustny-
mi kapilarami nebo pfes prenasece v bunkach hematoen-
cefalické bariéry. Abychom zvysili stabilitu a dostupnost
PrRP, stejné jako jeho propustnost do mozku, lipidizovali
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Obr. 1. Schéma vzajemnych vztaht mezi centralnimi a perifernimi faktory regulujicimi p¥ijem potravy (pievzato z Mikulaskova

aspol.??). Plné &ary ukazuji stimulaéni uéinek, ¢arkované ¢ary inhibiéni u&inek. PYY — peptid YY, PVN —

LHA -

paraventrikularni jadro,

lateralni hypotalamicka oblast, ARC — nucleus arcuatus, NTS — nucleus solitarius, CRH — kortikoliberin, TRH — thyrotropin

uvoliujici hormon, PrRP — peptid uvoliujici prolaktin, MCH — hormon koncentrujici melanin, NPY — neuropeptid Y, AgRP — peptid
podobny agouti, CART — kokainem a amfetaminem regulovany transkript, POMC — pro-opiomelanokortin, CCK — cholecystokinin,

GLP-1 — glukagonu podobny peptid 1

jsme PrRP mastnymi kyselinami rtizné délky’. PrRP31
jsme dali prednost pted PrRP20 kvuli lepsi rozpustnosti
jeho lipidizovanych analogt. PrRP31 s kyselinou palmito-
vou piipojenou na prvni aminokyselinu peptidového fetéz-
ce, palm-PrRP31, nebo jedenactou aminokyselinu peptido-
vého fetézce pres riizné linkery, palm''-PrRP31 & palm''-
PEG-PrRP31 (obr. 2A) se ukazaly jako nejucinngjsi lipidi-
zované analogy”'’, nebot prokazaly afinitu k receptoru
GPRI10 a ucinnost jeho aktivace v buiikaich CHO-K1 sta-
biln¢ transfekovanych timto receptorem podobnou pfiroze-
nému PrRP31. Afinitu k receptoru NPFF2R a schopnost
aktivovat tento receptor mély tyto palmitované analogy
PrRP dokonce nékolikrat vyssi nez ptirozeny PrRP31
(cit.'""). Tyto analogy jsou tudi? tzv. dualni agonisté
(signifikantné aktivni na dvou receptorech, GPRI10
a NPFFZR) U téchto analogﬁ byla také prokézéna zvyéené
byla skute¢nost, ze subkutanm injekce palm-PrRP31,
palm''-PrRP31 &i palm''-PEG-PrRP31 hladovym mysim
(obr. 2B)”'* nebo potkantim s volnym piistupem k potravé
(obr. 2C)"* signifikantné snizila piijem potravy, zatimco
ptirozeny PrRP takovy ucinek nemél. Zaroven se po sub-
kutannim podani palm-PrRP31 nebo palm''-PrRP31
v nucleu arcuatu, paraventrikuldrnim jadru hypotala-
mu a v nucleu solitariu, oblastech regulujicich piijem po-
travy, signifikantné zvysila aktivace neuronti, kterd se
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projevuje nardstem proteinového produktu genu casné
odpoveédi cFos (cit.”'*'?).

Kdy? jsme analogy palm''-PrRP31 podavali opako-
vané n€kolik tydnd mySim s obezitou navozenou vysoko-
tukovou dietou, kterd simuluje b&znou lidskou obezitu
znadmérmého pifjmu vysokoenergetické stravy, mysi
snizily pfijem potravy (obr.3A), télesnou hmotnost
(obr. 3B), mnozstvi tuku a krevni hladinu hormonu lepti-
nu, produkovaného tukovymi buiikami®'®. Stejny efekt
palmitovaného PrRP na snizeni piijmu potravy a télesné
hmotnosti byl pozorovéan iu potkand s obezitou navoze-
nou vysokotukovou dietou'’. Koncentrace leptinu v krvi
se zvySuje pii sytosti a dava tak do mozku signal
k produkci anorexigennich neuropeptidii. Na druhé strané
je koncentrace leptinu v krvi imérna mnozstvi té€lesného
tuku, a tak dochazi u obéznich jedincii navzdory piebytku
leptinu k tzv. leptinové rezistenci.

Farmakologicky zajimavym zjiSténim byl trvaly
hmotnostni tbytek zptisobeny dvoutydennim podavanim
palm''-PrRP31 mysim s obezitou navozenou vysokotuko-
vou dietou, ktery pfetrval jest€ dva tydny po ukonceni
1é¢by. Soucasné byla zachovana i zvySena signalizace
leptinu v hypotalamu'®. Takovy ué¢inek antiobezitika je
vyznamny vzhledem k tzv. jo-jo efektu, kvali kterému
muze po ukonceni 1éCby dojit krychlému navratu
k pivodnimu stavu.
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Obr. 2. A/ Struktura nejucinnéjSich palmitoylovanych analogii PrRP31 a jejich anorexigenni udinek B/ v hladovych mysich

a C/ potkanech s volnym pristupem k potravé po perifernim podani (ptevzato z Mikulaskova a spo

1.2 a Prazienkova a spol.'’). Data

byla vyhodnocovana pomoci jednocestné analyzy rozptylu s naslednym Bonferroniho testem. Vyznamnost byla *P < 0,05, **P < 0,01
a ***p < 0,001 oproti fyziologickému roztoku ¢i pufru PBS. Palm — palmitovany, y-Glu — kyselina gamma-glutamova, PEG — poly-

ethylenglykol

4. Antidiabetické ucinky lipidizovaného PrRP

Kromé ubytku hmotnosti jsme zjistili i dal$i vyznam-
ny ucinek palmitovaného PrRP. Potkani s obezitou navo-
zenou vysokotukovou dietou uc¢inkem opakovaného poda-
vani palmitovaného PrRP nejen snizili svou hmotnost, ale
zlepsila se i jejich citlivost ke glukose, tedy ucinnost,
s jakou se glukosa ptenasi z krve do tkani, pfedevsim sva-
1'%, Chronické podavani palmitovaného PrRP zlepsilo
citlivost ke glukose i u potkanit SHROB (spontanné hy-
pertenznich  obéznich nebo Koletského potkanti)
s ptiznaky prediabetu, ale neovlivnilo jejich vyraznou
obezitu, ktera je disledkem spontanni mutace genu lepti-
nového receptoru’®’. U tzv. Zuckerovych diabetickych
potkanti (ZDF), ktefi jsou obézni kvuli jiné spontanni mu-
taci genu leptinového receptoru a maji rozvinuty T2D,
dlouhodob¢ podavany palmitovany PrRP nevykéazal ani
antiobezitni, ani antidiabeticky G&inek'®. Télesnou hmot-
nost palmitovany PrRP tedy snizuje, jen pokud mize byt
aktivovana leptinova signalizace, coz je mozné pii b&zné
obezit¢ vzniklé v dusledku pifejidani nebo konzumace
vysokoenergetické stravy. Palmitovany PrRP je G¢inny pfi
prediabetu s mirnou hyperglykémii, kdy je pfisun glukosy
do tkéni zavislych na inzulinu (pfedev§im svalil) snizen
kvli mirné inzulinové rezistenci.
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Inzulinova rezistence ma podobny princip jako rezis-
tence leptinova. Ackoli koncentrace inzulinu v krvi je
vysoka, u¢innost inzulinu je nizka a konecnym vysledkem
je zvySena koncentrace glukosy v krvi a nedostate¢ny
pfisun glukosy do tkani. Ve svalech nedostatek glukosy
znamena nedostatek substratu pro vyrobu zasobniho gly-
kogenu. Navic inzulinové rezistence zapficiiiuje nadmér-
nou aktivaci enzymu GSK-3 (kinasa 3 glykogensynthasy),
ktery je enzymem inzulinové signalizacni drdhy v cilové
bunice a ktery fosforyluje glykogensynthasu. Protoze gly-
kogensynthasa je fosforylaci deaktivovana, snizi se nako-
nec syntéza glykogenu ve svalech i nedostate¢nou kataly-
tickou u¢innosti tohoto enzymu.

5. Neuroprotektivni ucinky lipidizovaného
PrRP

Inzulinova rezistence se projevuje nejen ve svalech,
ale i v mozku, pfedev§im v neuronech, kde rovnéZ umoc-
nuje kinasovou aktivitu GSK-3, jejimz vyznamnym sub-
stratem je strukturni protein tau. Tento protein se va-
ze k mikrotubullim a pfispiva tak ke stabilizaci neuronové-
ho cytoskeletonu. Protein tau je na n€kolika desitkach mist
fyziologicky fosforylovan riznymi kinasami a defosfory-
lovan fosfatasami. GSK-3 nanestésti fosforyluje protein
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Obr. 3. Utinek analogii PrRP31 palmitovanych v pozici 11 u mysi s dietou indukovanou obezitou na A/ p¥ijem potravy a B/ hmot-
nost mysi (pievzato z Prazienkova a spol.'®). Data byla vyhodnocovana pomoci jednocestné analyzy rozptylu s naslednym Bonferroniho
testem. Vyznamnost byla **P < 0,01 a ***P < 0,001 oproti fyziologickému roztoku

tau pravé na epitopech nezbytnych pro jeho vazbu
k mikrotubulim, a proto je jeji nadmérna aktivace neza-
douci'®. Kdyz se hyperfosforylovany protein tau odpouta
od mikrotubuld, vytvaii parova Sroubovicova vlakna, a ta
dale agreguji v toxické neurofibrilarni spleti, které se na-
chazeji u pacientll s Alzheimerovou chorobou
(Alzheimer’s disease, AD).

V posledni dobé¢ se intenzivné studuje pficina Castéj-
$iho vyskytu AD u jedinci s T2D. Zuckerovi fa/fa potkani
maji rozvinutou inzulinovou rezistenci, a proto jsme pred-
pokladali, Ze jejich silna periferni inzulinova rezistence se
projevi 1 v neuronech v mozku, kde by mohla vést k pato-
logické hyperfosforylaci proteinu tau. N&§ pfedpoklad se
ukazal jako spravny, Zuckerovi potkani méli snizenou
aktivitu inzulinové signalni drahy v hipokampu, casti
mozku zasadni pro uéeni a pamét’. Tato inzulinova rezis-
tence v hipokampu je pfi¢inou nadmérné aktivace GSK-3,
kinasy fosforylujici protein tau, a nasledné patologické
hyperfosforylace tohoto proteinu. Tyto patologické jevy se
ocekavané jesteé zvyraznily ve vySS$im stafi potkant, nebot’
u AD je zasadnim rizikovym faktorem stafi'’.

Vhodnym modelem s prediabetem a predpokladanou
centralni inzulinovou rezistenci pro sledovani G¢inka pal-
mitovaného PrRP byly mysi s tzv. obezitou navozenou
glutamatem, ktera se navodi mySim brzy po jejich naroze-

ni opakovanym injikovanim  glutamitu  sodného
(monosodium  glutamate, MSG), ktery  vylucné
v hypotalamu zplsobi nadmémou excitaci neuront

anasledné 1éze. Ty jsou pak pficinou poruchy kontroly
ptijmu potravy a z ni plynouci mohutné obezity a predia-
betu. Nejdiive jsme prokazali, Ze tyto obézni prediabetické
mys$i maji v hipokampu soucasné snizenou inzulinovou
signalizaci i zvySenou patologickou hyperfosforylaci pro-
teinu tau. Po dvou tydnech subkutdnniho podéavani palmi-
tovaného PrRP pilroénim myS$im s obezitou navozenou
MSG jsme zjistili zlepSeni inzulinové signalizace a snizeni
patologické fosforylace proteinu tau'®,
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Modelem patologické fosforylace proteinu tau jsou
THY-Tau22 mysi, které v neuronech CNS maji vloZeny
gen lidského mutovaného proteinu tau nachylného
k hyperfosforylaci na epitopech relevantnich s AD. Dvou-
mésicni subkutanni infize palmitovaného PrRP od sedmi
meésici véku zlepSila témto mySim prostorovou pamét
v bludisti Y a snizila hyperfosforylaci hipokampalniho
proteinu tau na nékterych vyznamnych epitopech. Kromeé
toho se v hipokampu zvysila koncentrace proteinu postsy-
naptické hustoty PSD95, takze se da predpokladat zlepSeni
synaptické plasticity'®. Mechanismus pozitivniho t¢inku
palmitovaného PrRP na tau patologii v tomto modelu ale
zatim nezname.

Kromé& hyperfosforylovaného proteinu tau a jeho
naslednych intracelularnich agregatd je znamkou AD tvor-
ba extracelularnich senilnich plakt B-amyloidniho peptidu
(AB), ktery se vystépuje z amyloidniho prekurzorového
proteinu (APP). Mutace v lidském APP a rovnéz presenili-
nu 1 (PS1), které byly zjiStény u pacientll s Casnym zacat-
kem AD, byly vyuZzity v my$im modelu dvojité¢ transgen-
nich my$i APP/PS1, u kterych jsou oba mutované proteiny
produkovany v neuronech CNS. Presenilin je soucasti
v-sekretasy, enzymu, ktery $tépi APP, avySe zminéné
mutace podporuji §tépeni APP na toxicky AB. Dvoumeésic-
ni podavani palmitovaného PrRP APP/PS1 mySim od
sedmi mésicti vé€ku snizilo v hipokampu vyskyt AP plakt
i aktivovanych mikroglii a astrocyti, nositeld chronického
zanétu. Zaroven se v hipokampu zvysila koncentrace
doublekortinu povazovaného za ukazatel neurogeneze®.
Navazujici prace demonstrovala podobny ucinek palmito-
vaného PrRP v mozecku, kde snizoval incidenci A plaki
i mikroglii*'. Mechanismus sniZeni neuroinflamace a zvy-
Seni neurogeneze ucinkem palmitovaného PrRP je pied-
métem dalsiho studia.

Palmitované analogy PrRP tedy potvrdily neuropro-
tektivni u¢inky v nékolika mysich modelech neurodegene-
race.
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Obr. 4. Schéma potencialni ilohy PrRP a jeho analogii v regulaci pFijmu potravy a neurodegeneraci a jejich interakce s leptinem

a cholecystokininem (CCK) (pievzato z Kunes a spol.”®). ARC — nucleus arcuatus, NTS — nucleus solitarius, PVN —

paraventrikularni

jadro, VLM - ventrolaterdlni medula. CART — kokainem a amfetaminem regulovany transkript, POMC — pro-opiomelanokortin, PrRP —

peptid uvolnujici prolaktin

6. Zavér

Lipidizace anorexigenniho neuropeptidu PrRP vedla
ke stabilizaci peptidu a dale k moZnosti centralniho Géinku
po perifernim podéani. Afinita k receptoru GPR10 zustala
zachovéna a afinita i aktivita na receptoru NPFF2R se
signifikantné zvysila, takze mizeme latky povazovat za
dualni agonisty, nebot oba receptory pfispivaji
k biologickému ucinku palmitovaného PrRP.

Palmitované analogy PrRP31 prokazaly silny anti-
obezitni, antidiabeticky 1 neuroprotektivni Uc¢inek
v mySich a potkanich modelech. Dulezitou podminkou
jejich ucinku je neporusena leptinova signalizac¢ni draha
v bunice. Schéma ucinkd palmitovanych analogii PrRP je
na obr. 4. Latky maji tedy znacny terapeuticky potencial
avroce 2017 byla podepsana licenéni smlouva s firmou
Novo Nordisk, kde probiha dalsi vyvoj latek.

Tato prace byla podporena Akademii véd Ceské re-
publiky (RVO:67985823 and RVO:61388963), projektem
Narodniho programu obnovy CarDia (Programme EXCE-
LES, ID Project No. LX22NPO5104 — Funded by the Eu-
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ropean Union — Next Generation EU) a vyzkumnym gran-
tem od firmy Novo Nordisk.
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B. Zelezna, A. Padesova, V. Strnadova, J. Kunes,
and L. Maletinska (Institute of Organic Chemistry and
Biochemistry, CAS, Prague, Czech Republic): Prolactin-
Releasing Peptide, a Peptide with an Improper Name,
but Proper Biological Activity for Obesity, Type-2 Dia-
betes, and Alzheimer’s Disease Treatment

Obesity is an escalating epidemic, but an effective
non-invasive therapy is still scarce. For the obesity treat-
ment, anorexigenic neuropeptides represent promising
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tools, but their delivery from the periphery to the brain is
complicated because peptides have a low stability and
limited ability to cross the blood-brain barrier.

Recently discovered anorexigenic neuropeptides,
such as prolactin-releasing peptide, represent new trends
in development of anti-obesity agents. They are released
and acting directly in brain areas regulating food intake,
but generally do not cross the blood-brain barrier if ad-
ministered peripherally. We succeeded to design stable
palmitoylated analogs of this neuropeptide with a pro-
longed acute anorexigenic effect after peripheral admin-
istration as shown in mice and rats. Repeated peripheral
administration of the lipidized prolactin-releasing peptide
analogs resulted in long-lasting anti-obesity and antidia-
betic effects in rodent models of diet-induced obesity and
insulin resistance. We proved that lipidation might be an
effective way to transmit the desired effect to the central
nervous system after peripheral administration, for a po-
tential treatment of obesity and related complications such
as type2 diabetes.

Besides the advanced age, type 2-diabetes and obesi-
ty were shown to be risk factors for Alzheimer’s disease;
therefore, compounds with glucose-lowering and/or ano-
rexigenic properties were proposed to be neuroprotective.
In our group, we studied a possible crosstalk between obe-
sity, type-2 diabetes and Alzheimer’s-like pathology. We
also investigated if our novel palmitoylated analogs of
prolactin-releasing peptide could have beneficial effect on
neurodegeneration in several mouse models of Alzhei-
mer’s-like pathology and their age-matched wild type
controls. We demonstrated that these lipidized analogs are
potentially neuroprotective substances improving spatial
memory, neurogenesis, synaptogenesis and attenuating
neuroinflammation and two hallmarks of Alzheimer’s
disease, i.e., tau hyper-phosphorylation and B-amyloid
plaques in different mouse models of Alzheimer’s-like
neurodegeneration.

Keywords: prolactin-releasing peptide, PrRP, anorexigen-
ic neuropeptide, lipidation, leptin, obesity, insulin re-
sistance, prediabetes, Alzheimer’s disease
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