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Nazov diplomovej prace: Skrining aktivity vybranych alkaloidov z ¢el'adi Fumariaceae a

Amaryllidaceae na Farnezoidny X receptor a Receptor ZI€ovych kyselin spojeny s G proteinom 1

Farnesoidni X receptor (FXR) a receptor zlucovych kyselin spojeny s G proteinem 1 (TGRS)
vyrazné ovlivituji metabolické déje v lidském organismu. Byla objevena i role FXR pfi neuronalni
apoptdéze u Alzheimerovy choroby (AD). Mozné strukturni podobnost malych lipofilnich molekul
vazicich se na tyto receptory a alkaloidi vyskytujicich se v rostlindch Corydalis cava a Narcissus
pseudonarcissus, a zaroven bohaté vyuziti téchto rostlin v lidové medicing, predstavuje
potencidlni terapeuticky cil téchto molekul. V naSich skriningovych metodach jsme provedli testy
pomoci luciferdzové genové reportérové eseje na urceni schopnosti zkoumanych alkaloidi
interagovat s FXR a TGRS receptory v bunécné linii HepG2. Mnoho derivati prokazalo silnou
schopnost antagonizovat FXR a TGRS aktivovany kyselinou obeticholovou (OCA), resp.
litocholovou (LCA) v této eseji. Naopak nckteré testované latky prokazaly schopnost potencovat
ucinky OCA nebo LCA. Testy na cytotoxicitu byly provedeny k vylou€eni cytotoxickych ucinki
zkoumanych latek na zivé bunky. Na zaklad¢ téchto testd se potvrdila cytotoxicita nebo vliv na
viabilitu mnoha derivatd, které¢ jsme z nasledného zkouseni vyloucili. Dale jsme u FXR provedli
bezbunécny test TR-FRET (Casové rozliSeny fluorescenéni rezonanéni pfenos energie), abychom
urcili schopnost alkaloidi vazat se pfimo na doménu vazici ligand rekombinantniho FXR. I timto
experimentem jsme potvrdili antagonistické vlastnosti (-)-kanadinu a (+)-korydalinu, ze kterych
jsme nasledné vyhodnotili jejich 1Cso (stfedni inhibi¢ni koncentraci) na zakladé CRC (kiivky
zavislé na koncentraci). U hippeastrinu, ktery byl schopen potencovat Gcinky LCA v genové
reportérové eseji jsme provedli zkousky na urceni téchto schopnosti i u dalSich derivatt zlu¢ovych
kyselin a navrhli nasledni postupy jeho zkouSeni. Tyto udaje vyzaduji dalsi studie, které by

potvrdily mozné potencialni 1é¢ebné vyuziti.
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