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Mezi terapeutické cile v 1écbé civilizacnich onemocnéni, jako jsou napiiklad
metabolicky syndrom nebo diabetes mellitus typu Il, patii nuklearni receptory, receptor
aktivovany peroxisomovymi proliferatory y (PPARY) a jeho heterodimerizaéni partner
retinoidni X receptor oo (RXRa). V soucasnosti uzivané léky vsak maji fadu nezadoucich
ucinkd, proto se hledaji novi PPARY agonisté, ktefi by disponovali lepSimi vlastnostmi nez
tyto stavajici 1éky (Berger et al. 2002, Berger et al. 2005).

Pravé magnolol byl jiz diive popsan jako dualni agonista PPARy a RXRa. (Fakhrudin
et al. 2010, Zhang et al. 2011). Na zakladé¢ bi-arylové struktury jeho molekuly byly navrzeny
a syntetizovany tzv. spojené magnolol dimery.

Cilem této diplomové prace bylo studium agonistického potencialu téchto derivatt na
vySe zminéné nukledrni receptory PPARy a RXRa, vysledky byly porovnavany s
magnololem. Aktivita téchto sloucenin byla studovana vV trans-aktivaénim modelu
v neporuSenych HEK293 buikéch a také byla posuzovana afinita k purifikované PPARYy
ligand-vazajici doméné in vitro.

Zjistili jsme, ze magnolol dimer (K; = 5,03 nM) se vaze s mnohem vétsi afinitou
k purifikované PPARYy ligand-vézajici domén¢ nez magnolol (Ki = 64,42 nM). Nicméné v
neporusenych bunkach nebyl nalezen zadny signifikantni rozdil mezi jejich PPARy-zavislou
luciferazovou genovou expresi. To je pravdépodobné zptsobeno tim, Ze magnolol dimer je
schopny aktivovat specificky pouze PPARy avSak ne RXRa (jak bylo uvedeno vyse,
magnolol je dudlni agonista PPARy a RXRa). Jedinym derivatem, ktery je schopen aktivovat
oba receptory PPARy a RXRa v neporusenych bunkach, je sesqui magnolol B, jehoz afinita

k PPARY je podobna magnololu, avsak RXRa ovliviiuje pouze slab¢.



