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Nazev dizertacni prace: Interakce  1éCiv s nuklearnimi  receptory  pii  regulaci

biotransformacénich enzymt a 1ékovych transportéra

Biotransformaéni enzymy metabolizujici xenobiotika hraji kli¢ovou roli v metabolismu,
eliminaci a detoxifikaci xenobiotik, ktera se dostanou do kontaktu s organismem a chrani tak
organismus pied potencialnimi Skodlivymi ucinky xenobiotik, i nékterych endobiotik. Ve vétsing
tkani se nachdzeji biotransformacni enzymy faze I, II i1 lékové transportéry, které jsou
exprimovany na bazalni Grovni nebo jsou inducibilni a jejich exprese se zvySuje po vystaveni
organismu xenobiotikiim. Ovlivnéni exprese a aktivity biotransformacnich enzymi a 1ékovych
transportért muze vyustit v nepfedvidatelnou tkanovou a systémovou distribuci podanych 1é¢iv,
nezadouci G€inky nebo selhani terapie.

Indukce biotransformacnich enzymii a I1ékovych transportérii je zprostiedkovana
pfedevS§im orphan nuklearnimi receptory - pregnanovym X receptorem (PXR) a konstitutivnim
androstanovym receptorem (CAR), a transkripénim faktorem aryl hydrokarbonovym receptorem
AhR.

Tato dizertacni prace predklada vysledky tii studii, zabyvajicich se studiem genové
regulace 1é¢iv metabolizujicich enzymu a Iékovych transportérii prostiednictvim nuklearnich
receptord.

V prvni ¢asti dizertatni prace se zabyvame studiem stereoselektivnich interakci
biotransformacnich enzymi cytochromu P450. Warfarin, Siroce pouzivané antikoagulans, je
v praxi dostupny jako racemickd smés R a S enantiomert, pficemz S-warfarin vykazuje asi 5x
vyssi antikoagulacni aktivitu, nez R- warfarin. V této studii jsme ukazali, Ze R-warfarin
interaguje s PXR a jeho prosttednictvim indukuje expresi CYP344 a CYP2CY9 mRNA
v primarnich lidskych hepatocytech a ve stfevni adenokarcinomové bunécné linii LS174T,

zatimco S-warfarin vykazoval niZ8i schopnost transaktivovat cilové geny prostfednictvim



PXR. Navic jsme zjistili, Ze 4’- a 10-hydroxywarfariny jsou také ligandy PXR a indukuji
CYP344 a CYP2C9 mRNA v lidskych hepatocytech a tim padem by 4'- a 10-
hydroxymetabolity R-warfarinu mohly byt aktivnimi ligandy PXR. Tyto vysledky nabizeji
otazku, zda by pouziti S-warfarinu spolecné s genotypizaci VKORC1 a CYP2C9 bylo
Iékovymi interakcemi, nez soucasné pouzivani racematu warfarinu.

Ve druhé casti této dizertani préace, zabyvajici se studiem regulace organického
kationtového transportéru OCT1 jsme zjistili, Ze OCT1 je transaktivovan prostfednictvim
indukce HNF4a glukokortikoidnim receptorem (GR) v primarnich lidskych hepatocytech, ale
ne v modelovych hepatomovych liniich HepG2 a MZ-Hepl. Tyto rozdily mohou byt
zpisobeny ovlivnénim transkripénich faktortt podilejicich se na regulaci OCT1 vlivem
odli$nych signalnich kaskad v normalnich hepatocytech a hepatokarcinomovych bunéénych
liniich. V 1,7 kb promotorové sekvenci jsme nenasli zddny funkéni GR responzivni element a
OCT1 tedy s nejvétsi pravdépodobnosti neni pfimo transaktivovan GR, ale nelze vyloucit
pritomnost GR responzivniho elementu v jinych pozicich promotoru OCT]1

Posledni cast dizertacni prace se zabyva hleddnim novych ligandi CAR ze skupiny
chinazolinovych derivati. Z 20 nove nasyntetizovanych derivati chinazolinu jsme u tii latek,
CHP4, CHP5 a CHP6 popsali jejich interakci s vazebnou doménou CARu. Ukazali jsme, Ze
tyto tfi latky transaktivuji pPBREM/2B6 promotor prostfednictvim sestfihovych variant CARu
CAR1 i CAR3 v bunécné linii COS-1. Interakce s CAR3 variantou jsou schopny pouze pfimé
aktivatory. CHP4, CHPS5 1 CHP6 signifikantn€ potencovaly interakci mezi C- a N-
terminalnimi regiony CAR ligand vazebné domény, cehoZ jsou schopné pouze piimé
aktivatory CARu. Testované latky také transaktivovaly CYP2B6 mRNA v lidskych
hepatocytech a bunétné linii HepG2. Nalezeni modelového ligandu CAR by mohlo pomoci
detailnéji prostudovat funkce tohoto receptoru, jehoz role v organismu neni v soucasné¢ dobé

zcela objasnéna.



