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Abstrakt 

 

 

Univerzita Karlova, Farmaceutická fakulta v Hradci Králové  

Katedra farmakologie a toxikologie  

 

Kandidát:     Mgr. Lucie Hyršová 

Školitel:     doc. PharmDr. František Trejtnar, CSc. 

Konzultant:     prof. PharmDr. Petr Pávek, PhD. 

Název disertační práce: Nové aspekty funkce a regulace pregnanového  

X receptoru 

 

 

Pregnanový X receptor je receptor náležející do nadrodiny nukleárních receptorů, 

které působí jako na ligandu závislé transkripční faktory řídící expresi cílových genů. 

PXR je v posledních dvou desetiletích extenzivně studován jakožto tzv. xenosenzor, tj. 

receptor schopný vázat xenobiotika včetně řady léčiv, a regulovat jejich metabolismus 

indukcí biotransformačních enzymů I. i II. fáze biotransformace. Indukce, tj. transkripční 

stimulace exprese nejvýznamnějších enzymů cytochromu P450 ligandy PXR byla 

detailně popsána na mnoha úrovních. 

V této disertační práci se věnuji aspektům regulace prostřednictvím PXR, které 

rozšiřují naše klasické chápání PXR jakožto receptoru, jehož výlučnou funkcí je 

indukovat biotransformační enzymy prostřednictvím svých agonistů. 

V první projektu jsem studovala regulaci transportéru OCT1 v hepatálních buňkách 

a ukázala, že PXR nikoli indukuje, ale potlačuje expresi tohoto významného transportéru 

léčiv i endogenních látek. Tato práce je první detailní studie ukazující mechanismus 

potlačení exprese (tj. down-regulace) transportéru léčiv skrze PXR. 

Ve druhé práci jsem studovala resveratrol a strukturálně podobné látky se 

stilbenoidní strukturou při regulaci cílových genů PXR. Resveratrol byl popsán jako jeden 



 

 

z několika málo inhibitorů PXR, avšak práce na toto téma doposud publikované byly ve 

svých zjištěních rozporuplné. 

Ve třetím výzkumném směru jsem se podílela na studiu interakcí endogenních 

žlučových kyselin a jejich předpokládaných intermediátů s PXR. Cílem bylo odhalit, 

zdali metabolity žlučových kyselin nejsou fyziologickými endogenními ligandy PXR. 

Celkově lze konstatovat, že v této práci jsem rozšířila obecné znalosti o PXR 

z pohledu down-regulace OCT1 nebo jeho potenciální inhibice látkami strukturálně 

příbuznými s resveratrolem. 
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Title of Dissertation Thesis: New aspects of pregnane X receptor function and 
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The pregnane X receptor belongs to the superfamily of nuclear receptors; it is a ligand 

dependent transcription factor regulating expression of its target genes. During last two 

decades, PXR was extensively studied as a xenosensor, i.e. the receptor, which is able to 

bind xenobiotics including many drugs and to regulate their metabolism by induction of 

the most important metabolizing enzymes of both phase I. and phase II. Induction, i.e. 

transcriptional stimulation of expression of the most important cytochrome P450 

enzymes, by PXR ligands was described in details at many levels. 

Within this dissertation thesis, I am dealing with aspects of regulation via PXR, 

which extend the common understanding of PXR as a receptor whose exclusive function 

is to up-regulate drug metabolizing enzymes mediated by its agonists. 

Within the first, project I studied regulation of OCT1 transporter in hepatic cell 

models, I shown that PXR did not induce, but it rather suppressed the expression of this 

important transporter of drugs and endogenous substances. This work is the first detailed 

study presenting mechanism of down-regulation of drug transporter via PXR. 

Within the second work, I studied resveratrol and structurally related stilbenoid 

substances to regulate expression of PXR target genes. Resveratrol was described as one 



 

 

of the PXR inhibitors, however studies published on this issue were contradictory in their 

findings. 

Within the third research field, I participated on the study of interaction of 

endogenous bile acids and their hypothetical metabolites with PXR. The aim of the study 

was to elucidate if metabolites of bile acids can act as endogenous ligands of PXR. 

Overall, my work extended our general understanding of PXR from the perspective 

of down-regulation of OCT1 or the potential inhibition of PXR by substances structurally 

related to resveratrol. 
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1 Úvod  

 

 

Nukleární, neboli jaderné receptory (NR), jsou receptory, které působí v jádře buňky 

(Mangelsdorf and Evans, 1995). Nadrodinu nukleárních receptorů tvoří více než čtyři 

desítky členů. Jedná se o transkripční faktory, které ovlivňují transkripci cílových genů 

(da Silva and Burbach, 1995; Mani et al., 2013; Wu et al., 2016). Obecně lze konstatovat, 

že NR regulují veškeré biologické pochody, včetně diferenciace a embryogeneze, mohou 

ovšem hrát také roli při různých patologických procesech, včetně nádorových 

onemocnění (Baek and Kim, 2014; Chen et al., 2012; Safe et al., 2014; Wu et al., 2016). 

Některé NR se také významnou měrou podílejí na regulaci metabolismu a detoxikaci 

organismu prostřednictvím koordinace exprese biotransformačních enzymů a 

transportních proteinů (Chai et al., 2016).  

Mezi nukleární receptory náleží i tzv. xenosenzory jako je pregnanový X receptor 

(PXR), konstitutivní androstanový receptor (CAR) nebo arylhydrokarbonový receptor 

(AhR) (Hakkola et al., 2018). Tyto receptory regulují transkripci enzymů I. a II. fáze 

metabolismu a transportérů, které přenáší xenobiotika přes membrány (di Masi et al., 

2009). Nejdůležitějšími enzymy I. fáze, které jsou regulované pomocí těchto 

xenosenzorů, jsou jednoznačně enzymy cytochromu P450 (CYP450). Uvádí se, že jen 

izoenzym CYP3A4, jehož exprese je řízena zejména PXR, metabolizuje více než 50 % 

používaných léčiv (Xie and Evans, 2001). 

 Xenosenzory se neuplatňují pouze při regulování biotransformace, ale všech 

farmakokinetických fází, kterými podané léčivo prochází (di Masi et al., 2009). Řídí totiž 

také expresi řady transportérů, které se uplatňují při přenosu látek, jejichž fyzikálně 

chemické vlastnosti neumožňují jejich transport prostou difúzí biologickými bariérami 

(di Masi et al., 2009; Klaassen and Aleksunes, 2010; Nies et al., 2009). Tímto způsobem 

je umožněna absorpce, distribuce i exkrece např. malých organických kationtů nebo 

aniontů (Klaassen and Aleksunes, 2010). 
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Obecně má nejvyšší podíl na regulaci exprese lidských biotransformačních enzymů 

a transportních systémů jaderný receptor PXR (Bertilsson et al., 1998; Willson and 

Kliewer, 2002). 

Změněné množství biotransformačních enzymů a transportérů může mít i závažné 

klinické důsledky kvůli vzniklým lékovým interakcím. Tyto interakce vznikají na úrovni 

eliminace, vlivem zesílení first pass efektu a také snížením biodostupnosti. Následkem 

aktivace metabolismu dochází zejména ke snížení účinnosti dalšího současně podávaného 

léčiva. Na druhé straně však může docházet ke zvýšení toxicity léčiva v důsledku zvýšené 

produkce a akumulace toxických metabolitů (Chai et al., 2016; Ma et al., 2008). 

  



3 

 

2 Pregnanový X receptor v regulaci farmakokinetických 

procesů 

 

 

2.1 Nukleární receptory 

V rámci klasifikace NR rozlišujeme tři menší podskupiny: hormonální receptory 

(nebo také klasické receptory), adoptované sirotčí receptory a sirotčí receptory. První 

skupina receptorů je charakterizována vysokou afinitou k lipofilním hormonům. Řadíme 

sem např. estrogenový (ER), glukokortikoidní (GR) nebo mineralokortikoidní receptor 

(MR) a receptor pro vitamin D (VDR). Na druhou stranu, skupina sirotčích receptorů je 

tvořena receptory, pro které nejsou doposud známy žádné fyziologické ligandy nebo 

jejich transaktivace není na přítomnosti ligandu závislá. Sirotčí receptory jsou zastoupeny 

např. hepatocytárním nukleárním faktorem 4 alfa (HNF4α). Poslední skupina, 

adoptované sirotčí receptory, jsou tvořeny receptory, které byly původně označovány 

jako sirotčí, ale později byly identifikovány fyziologické ligandy, avšak s nižší afinitou. 

Mezi významné členy skupiny adoptovaných sirotčích receptorů zahrnujeme PXR, CAR, 

farnesoidní X receptor (FXR), retinoidní X receptor (RXR) a řada dalších NR (da Silva 

and Burbach, 1995; Safe et al., 2014; Wu et al., 2016). 

NR sdílí společnou evoluční historii, což je patrné v jejich struktuře, kde můžeme 

nalézt některé společné rysy, a ve vysokém stupni zachování sekvence v průběhu evoluce. 

Mezi konkrétní společné strukturní rysy NR patří:  

• na ligandu nezávislá aktivační funkce 1 (AF1), která se nachází na N-konci 

DNA vázající domény, 

• DNA vázající doména (DBD, DNA-binding domain), 

• ligand vázající doména (LBD), 

• na ligandu závislá aktivační funkce 2 (AF2), kterou můžeme najít spolu 

s ligand vázající kapsou v LBD, konkrétně na C-konci LBD (di Masi et al., 

2009; Mani et al., 2013). 

Obecně platí, že po navázání ligandu do LBD dochází ke změně konformace AF2 

oblasti a disociaci korepresorů, což ve výsledku vede k navázání koaktivátorů na 
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nukleární receptor. Po aktivaci ligandem se NR vážou svou DBD na specifické sekvence 

nukleotidů tzv. responsivní oblasti v promotorech svých specifických cílových genů a 

spouští jejich transkripci (Bourguet et al., 1995; da Silva and Burbach, 1995; Mani et al., 

2013; Wu et al., 2016). 

Ligand vázající doména některých jaderných receptorů a především receptoru PXR 

je značně flexibilní, z hlediska velikosti i tvaru, což umožňuje navázání ligandů, které 

jsou strukturálně velmi odlišné. Tato vlastnost xenosenzorů je důležitá při regulaci 

exprese biotransformačních enzymů, které se uplatňují při metabolismu široké škály 

endogenních látek i xenobiotik. NR tak vykonávají funkci metabolických senzorů, 

schopných reagovat na přítomnost široké palety látek včetně látek tělu vlastních, léčiv, 

insekticidů, pesticidů nebo různých složek potravy (di Masi et al., 2009; Chen et al., 

2012). Schopnost interakce s širokým spektrem ligandů však neplatí pro jaderné receptory 

obecně, neboť např. receptor pro tyroidní hormon nebo retinoidní receptor vykazují 

značnou substrátovou specifitu (Watkins et al., 2001). Oproti tomu PXR disponuje zřejmě 

největší LBD v rámci nadrodiny NR, což umožňuje navázání pestré škály ligandů 

(Mackowiak et al., 2018). 

Jednotlivé NR se do svých responzivních oblastí mohou vázat buď jako monomery 

(např. stroidogenní faktor 1, SF1), homodimery, jak je tomu v případě GR nebo HNF4α 

receptoru, nebo jako heterodimery. PXR a CAR patří mezi jaderné receptory, které tvoří 

heterodimerní komplexy s retinoidním X receptorem α (RXRα) (Chen et al., 2012; 

Mangelsdorf and Evans, 1995; Tremblay and Viger, 2003). 
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2.1.1 Pregnanový X receptor 

Pregnanový X receptor (PXR, NR1I2) je znám také jako steroidní X receptor (SXR) 

nebo pregnanem aktivovaný receptor (PAR). Jedná se o jaderný receptor, na ligandu 

závislý transkripční faktor, který náleží do podrodiny NR1I receptorů spolu s CAR a 

VDR. PXR se dále řadí do skupiny adoptovaných sirotčích receptorů, tedy do skupiny 

receptorů, jejichž přirozený ligand byl objeven až později, v tomto případě v roce 1998. 

Díky těmto ligandům - pregnanovým steroidním sloučeninám získal své nové označení, 

které se v současné době používá téměř výlučně (Carnahan and Redinbo, 2005; Chen et 

al., 2012; Mackowiak et al., 2018; Mani et al., 2013). 

NR1I2 gen, tedy gen kódují PXR, se nachází na chromozomu 3, konkrétně v místech 

3q12-q13.3. NR1I2 čítá přibližně 38 000 párů bází, které jsou organizovány do 10 exonů 

a 9 intronů. Existuje 9 různých variant PXR mRNA a proteinu vzniklých alternativním 

sestřihem (splicingem) nebo transkripcí (Brewer and Chen, 2016; di Masi et al., 2009).  

Protein PXR receptoru se skládá ze 434 aminokyselin. V rámci krystalické struktury 

PXR proteinu, jak již bylo zmíněno výše, byly identifikovány dvě důležité domény: DNA 

vázající domény (DBD) a ligand vázající domény (LBD), která je znázorněna na obr. 1. 

Obě tyto domény jsou vzájemně propojeny oblastí H (hinge region) (Brewer and Chen, 

2016; di Masi et al., 2009). 
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Obr. 1 Krystalická struktura ligand vázající domény pregnanového X receptoru je 

vyobrazena spolu s navázaným modelovým ligandem SR12813. Převzato z Watkins et 

al., 2001. 

PXR je exprimován v několika tkáních lidského organismu, avšak dominantní je jeho 

exprese v játrech. V menší míře je exprimován i v tlustém a tenkém střevě a ledvinách, 

tedy v místech, které jsou spojeny s detekcí a „neutralizací“ potenciálně toxických látek 

jak endogenního, tak i exogenního původu (Carnahan and Redinbo, 2005; di Masi et al., 

2009; Lehmann et al., 1998). V minoritním množství byl PXR detekován i v žaludku, 

plicích, srdci, některých částech mozku, hematoencefalické bariéře, míše, kostní dřeni, 

monocytech, osteoklastech, placentě, prsu, vaječnících, děloze nebo v nadledvinách. 

Tento velmi široký výskyt ukazuje, že PXR je součástí protektivního systému organismu, 

jenž má chránit citlivé oblasti před působením potenciálně škodlivých látek (di Masi et 

al., 2009; Lamba et al., 2004). 
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 Funkce PXR 

PXR hraje zásadní roli v regulaci metabolismu xenobiotik i endogenních látek. Jak 

již bylo výše zmíněno, po aktivaci PXR dochází k jeho nasednutí do PXR responzivních 

oblastí promotorů a spuštění transkripce příslušných genů. Heterodimer PXR/RXR se 

váže do dvou hexamerických míst na molekule DNA, které jsou buď sekvenčně shodné 

(direct repeat, DR) nebo je jejich sekvence převrácená (everted repeat, ER). Tyto 

hexametrické úseky DNA jsou od sebe odděleny buď 3 (DR-3) nebo 6 (ER-6) dalšími 

bázemi (di Masi et al., 2009; Mani et al., 2013). 

V rámci endogenního metabolismu se PXR uplatňuje při metabolismu steroidních 

hormonů testosteronu, progesteronu kortizolu nebo aldosteronu. Podílí se i na regulaci 

metabolismu glukózy a lipidů, kde potlačuje glukoneogenezi snižováním exprese genů 

pro fosfoenolpyruvátkarboxykinázu (PEPCK1) a glukóza-6-fosfatázu (G6Páza), které 

jsou stěžejní pro glukoneogenezi, a tím snižuje hladinu glukózy a naopak podporuje 

syntézu triglyceridů a snižuje metabolismus lipidů (di Masi et al., 2009; Mackowiak et 

al., 2018). PXR se podílí i na regulaci homeostázy cholesterolu a žlučových kyselin, kde 

dochází ke snížení exprese cholesterol 7α-hydroxylázy (CYP7A1) a tím ke zpomalení 

biotransformace cholesterolu na žlučové kyseliny, dále byla pozorována snížená hladina 

i u dalších genů účastnících se metabolismu a transportu žlučových kyselin včetně 

sulfotransferáz, CYP3A4 nebo transportéru OATP2 (Ma et al., 2008; Staudinger et al., 

2001a; Staudinger et al., 2001b).  

PXR má vliv také na udržování homeostázy vitaminu D3 (Ma et al., 2008). PXR byl 

také popsán jako důležitý faktor při rozvoji některých druhů nádorového bujení, kvůli 

svému vlivu na inhibici apoptózy (Carnahan and Redinbo, 2005; Mackowiak et al., 2018). 

PXR se podílí i na regulaci buněčné proliferace, vlivem aktivace PXR dochází 

k tumor-supresivnímu působení na některé druhy nádorů. Navíc byla popsána i 

regenerace jater vlivem působení PXR na proliferaci hepatocytů (Mackowiak et al., 

2018). 

Jednou z hlavních fyziologických funkcí PXR je kontrola exprese řady 

biotransformačních enzymů, které jsou zapojeny jak do první fáze metabolismu, včetně 

cytochromu P450, tak i do druhé fáze biotransformace (Carnahan and Redinbo, 2005; 

Mani et al., 2013) (tab. 1). PXR reguluje i expresi mnoha transportních proteinů (tab. 1). 

Tímto způsobem se předpokládá, že PXR koordinuje detoxikaci a zajišťuje organismu 
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ochranu před mnoha potenciálně toxickými látkami endogenního i exogenního původu 

(Hyrsova et al., 2016a; Chen et al., 2012; Synold et al., 2001).  

Avšak tato vlastnost PXR má i své negativní rysy, které se projeví při nechtěné 

aktivaci PXR xenobiotikem podávaným v průběhu farmakoterapie (obr. 2). Může 

docházet k nepříznivé lékové interakci, kdy v důsledku extenzivního metabolismu dojde 

k rychlejšímu poklesu hladiny léčiva pod terapeutickou koncentraci nebo k rychlejší 

tvorbě toxických metabolitů, což může vyústit až ve zvýšenou hepatotoxicitu. Dále 

v důsledku zvýšené transkripce efluxních transportérů hrozí riziko vzniku rezistence na 

současně podávanou léčivou látku (Chai et al., 2016). 

 

 

Obr. 2 Schématické znázornění lékových interakcí zprostředkovaných PXR. 

PXR reguluje expresi mnoha enzymů zapojených do I. fáze metabolismu. Mezi 

nejdůležitější enzymy regulované PXR patří celá řada enzymů cytochromu P450, kde se 

spektrum regulovaných genů nezřídka překrývá s dalším jaderným receptorem CAR, jako 

je tomu v případě regulace CYP2B6. PXR hraje stěžejní roli zejména při zvyšování 

jaterní a střevní exprese enzymů skupiny CYP3A, především pak CYP3A4, který se 

podílí na metabolismu mnoha léčiv (je uváděno, že více než 50 % používaných léčiv je 

biotransformováno CYP3A4) a může proto být místem řady lékových interakcí (Faucette 

et al., 2007; Chen et al., 2012; Kliewer et al., 1998). Aktivace PXR indukuje také expresi 

enzymů skupiny CYP2C, konkrétně CYP2C8 a CYP2C9 (Ferguson et al., 2005; Chen et 

al., 2004). Na druhou stranu PXR tlumí expresi CYP7A1, i když nepřímým způsobem. 

Bylo popsáno, že jaterní exprese CYP7A1 je řízena především hepatocytárním 

nukleárním faktorem 4α (HNF4α), který jako svůj koaktivátor využívá PGC1α stejně jako 

PXR. Tím dochází ke kompetici mezi těmito dvěma jadernými receptory, přičemž převáží 
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efekt PXR a nedochází tak k aktivaci transkripce CYP7A1. Stejný fenomén byl popsán i 

pro CYP8A1 (Pavek, 2016). 

PXR se navíc podílí i na regulaci metabolických reakcí I. fáze, do kterých jsou 

zapojeny dehydrogenázy a karboxylesterázy (CES) účastnící se jak metabolismu 

endogenních látek, tak i aktivace proléčiv na účinné formy (Rosenfeld et al., 2003). PXR 

zvyšuje expresi aldehyddehydrogenázy ALDH1A7 nebo ALDH1A1 (Maglich et al., 

2002). 

Jak již bylo zmíněno, PXR svým působením ovlivňuje rovněž konjugační enzymy 

II. fáze metabolismu. Po aktivaci PXR je ve vyšší míře transkribován enzym GSTA4 ze 

skupiny glutathion-S-transferáz (GST), který katalyzuje konjugaci metabolizovaných 

látek s glutathionem (Glass and Rosenfeld, 2000). PXR up-reguluje také některé 

UDP-glukuronosyltransferázy (UGT), což jsou enzymy zprostředkovávající 

glukuronidační reakce, konkrétně jde např. o enzymy UGT1A4 nebo UGT1A1 

(Moscovitz et al., 2018). Další skupinou konjugačních enzymů, jejichž exprese je 

regulována pomocí PXR, jsou sulfotransferázy (SULT), které katalyzují vznik konjugátu 

mezi sulfátovým zbytkem a metabolitem vzniklým v průběhu I. fáze metabolismu. Jako 

první enzymy této skupiny, jejichž exprese je kontrolována PXR, byly identifikovány 

SULT1A1 a SULT2A1, v obou případech se jedná o stimulaci exprese a tedy urychlení 

eliminace látek z organismu (Duanmu et al., 2002). Nicméně v nedávno publikované 

práci byl u primárních lidských hepatocytů po aplikaci rifampicinu pozorován opačný 

efekt - tedy snížení exprese zhruba o 25 % v případě enzymu SULT1E1 (Moscovitz et 

al., 2018). 

Transportní proteiny svým působením ovlivňují jednak absorpci a distribuci látek, 

ale zprostředkovávají i transport jejich metabolitů z hepatocytů do žluče nebo zpět do 

krve. V případě enterocytů mohou ovlivňovat vstřebávání perorálně podaných látek. 

Z toho tedy vyplývá, že zvyšování či snižování jejich hladin v organismu může mít 

zásadní vliv na účinnost terapie (Chen et al., 2012). Jedním z nejdůležitějších 

transportérů, které zprostředkovávají eflux látek z buňky je P-glykoprotein (P-gp, 

ABCB1), jiným názvem multidrug resistance 1 (MDR1). Exprese ABCB1 aktivovaná 

PXR je spojována s řadou lékových interakcí a s lékovou rezistencí. Dalšími efluxními 

transportéry, jejichž hladina je zvýšená po aktivaci PXR jsou proteiny MRP 2-6 

(multidrug resistance-associated protein 2-6, ABCC2-6) (Jigorel et al., 2006; Kast et al., 
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2002; Moscovitz et al., 2018). Na druhou stranu byla popsána i suprese efluxního 

transportéru pro žlučové kyseliny BSEP (bile salt export pump, ABCB11) v primárních 

lidských hepatocytech působením rifampicinu o téměř polovinu (Moscovitz et al., 2018). 

Další transportéry, jejichž exprese je ovlivňována PXR, jsou přehledně shrnuty společně 

s enzymy I. a II. fáze metabolismu v tab. 1.   

 

Tab. 1. Přehled genů ze skupiny biotransformačních enzymů a transportních proteinů 

regulovaných PXR. Geny jsou seřazeny v abecedním pořadí, v závorce jsou uvedeny jimi 

kódované proteiny. Regulované geny jsou rozděleny do 3 skupin podle své funkce na 

transportní proteiny, enzymy účastnící se I. a II. fáze metabolismu. Současně je uvedeno 

i relativní ovlivnění genové exprese ve smyslu jejího snížení (↓) nebo zvýšení (↑). 

Vysvětlení jednotlivých zkratek je uvedeno v kapitole 12 Seznam zkratek. 

Funkční skupina 
Geny regulované 

PXR (proteiny) 

Vliv na 

expresi 
Odkaz 

Transportéry ABCB1 (MDR1, 

P-gp) 

↑↑ Synold et al., 2001 

ABCB4 (MDR3) ↑ Moscovitz et al., 2018 

ABCB11 (BSEP) ↓ Moscovitz et al., 2018 

ABCC2 (MRP2) ↑ Kast et al., 2002 

ABCC3 (MRP3) ↑ Jigorel et al., 2006 

ABCC4 (MRP4) ↑ Moscovitz et al., 2018 

ABCC5 (MRP5) ↑ Moscovitz et al., 2018 

ABCC6 (MRP6, 

ARA) 

↑ Moscovitz et al., 2018 

SLC10A1 (NTCP1) ↑ Moscovitz et al., 2018 

SLC22A1 (OCT1) ↓ Hyrsova et al., 2016a 
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SLC22A7 (OAT2) ↓ Moscovitz et al., 2018 

SLC47A1 (MATE1) ↑ Moscovitz et al., 2018 

SLCO1B1 (OATP2) ↑ Moscovitz et al., 2018 

SLCO1B3 (OATP8) ↓ Moscovitz et al., 2018 

SLCO2B1 

(OATP2B1) 

↑ Moscovitz et al., 2018 

    

Enzymy I. fáze 

metabolismu 

ALDH1A1 ↑ Maglich et al., 2002 

ALDH1A7 ↑ Rosenfeld et al., 2003 

CES1 ↑ Moscovitz et al., 2018 

CES2 ↑ Rosenfeld et al., 2003 

CYP2A6 ↑ Itoh et al., 2006 

CYP2B6 ↑↑ Faucette et al., 2007 

CYP2C8 ↑ Ferguson et al., 2005 

CYP2C9 ↑↑ Chen et al., 2004 

CYP2C19 ↑ Chen et al., 2003 

CYP3A4 ↑↑↑ Faucette et al., 2007 

CYP3A7 ↑ Pascussi et al., 1999 

CYP3A23 ↑ Huss and Kasper, 2000 

CYP4F12 ↑ Hariparsad et al., 2009 

CYP7A1 ↓↓ Li and Chiang, 2005 
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CYP8B1 ↓ Bhalla et al., 2004 

    

Enzymy II. fáze 

metabolismu 

GSTA1 ↑ Moscovitz et al., 2018 

GSTA4 ↑ Rosenfeld et al., 2003 

GSTP1 ↑ Moscovitz et al., 2018 

SULT1A1 ↑ Duanmu et al., 2002 

SULT1E1 ↓ Moscovitz et al., 2018 

SULT2A1 ↑ Duanmu et al., 2002 

UGT1A1 ↑ Moscovitz et al., 2018 

UGT1A4 ↑ Moscovitz et al., 2018 

UGT1A6 ↑ Moscovitz et al., 2018 

UGT1A9 ↑ Moscovitz et al., 2018 

UGT2B4 ↑ Moscovitz et al., 2018 

 

Mechanismus aktivace a agonisté PXR 

O PXR se hovoří jako o promiskuitním receptoru kvůli jeho objemné a flexibilní 

ligand vázající kapse, kam se může navázat velké množství zpravidla lipofilních ligandů. 

Tato kapsa je obklopena třemi vrstvami α-helikálních smyček, které jsou uspořádány do 

tzv. „α-helikálního sendviče“ (Carnahan and Redinbo, 2005; Ekins et al., 2009; Jones et 

al., 2000; Mackowiak et al., 2018; Watkins et al., 2001). Právě díky své schopnosti 

rozpoznávat široké spektrum ligandů PXR funguje jako senzor xenobiotik, který následně 

reguluje jejich metabolismus a exkreci. Na této úrovni může docházet k interakcím mezi 

současně podanými léčivy, doplňky stravy nebo potravou (Ekins and Erickson, 2002; 

Chen et al., 2012). 
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Jak již bylo naznačeno, aktivace PXR agonisty má za následek jeho vazbu pomocí 

DBD na určité oblasti v promotorech cílových genů PXR, které jsou označovány jako 

responzivní elementy. Interakce mezi ligandem a PXR probíhá v cytoplazmě buněk, 

teprve až po vazbě na PXR dochází k jeho translokaci z cytoplazmy do buněčného jádra 

a začíná proces transkripce (Carnahan and Redinbo, 2005; Chen et al., 2012; Mani et al., 

2013; Squires et al., 2004). Vazba ligandu do LBD vyvolá konformační změny PXR, díky 

čemuž se odpojí korepresory (např. NCoR nebo SMRT), které jsou na receptor vázány 

v přítomnosti antagonisty, případně při absenci agonisty. Dále dochází k navázání 

koaktivátorů (např. SRC-1 nebo PGC1α) a vytvoření heterodimerního komplexu s RXRα 

a spuštění transkripce cílových genů PXR (Carnahan and Redinbo, 2005; Glass and 

Rosenfeld, 2000). 

Tento receptor je aktivován širokým spektrem strukturně různorodých látek, ať už 

látkami endogenního původu, léčivy, různými složkami potravy případně 

i potravinovými doplňky nebo kontaminanty životního prostředí (Blumberg and Evans, 

1998; Kliewer et al., 1998; Watkins et al., 2001). Z prototypových agonistů PXR (obr. 3) 

se může jednat jak o látky s relativně malou molekulovou hmotností mírně přesahující 

230 Da, jako je např. antiepileptikum fenobarbital, sekundární metabolit izolovaný 

z  třezalky tečkované (Hypericum perforatum) hyperforin o molekulové hmotnosti 

537 Da, nebo značně větší, jako třeba antituberkulotikum rifampicin, jehož molekulová 

hmotnost překračuje 800 Da (Carnahan and Redinbo, 2005; Mani et al., 2013; Moore et 

al., 2000). 

Mezi další více či méně významné agonisty PXR z řady léčiv patří např. 

antimykotikum klotrimazol, diuretikum spironolakton, glukokortikoid dexametazon, 

hypolipidemicky působící léčiva lovastatin a SR12813, inhibitor HIV-proteáz ritonavir 

nebo blokátor vápníkových kanálů nifedipin. I přirozené látky jako je cholesterol, 

kyselina litocholová, α-, β-, γ- a δ-tokotrienoly patřící do skupiny vitaminu E, vitamin K2 

nebo přirozené steroidní hormony fungují jako agonisté PXR, z těch nejsilněji 

aktivujících lze jmenovat 5β-pregnan-3,20-dion, 17β-estradiol, progesteron nebo 

kortikosteron (Bertilsson et al., 1998; Carnahan and Redinbo, 2005; Ekins and Erickson, 

2002; Jones et al., 2000; Ma et al., 2008; Staudinger et al., 2001b; Zhou et al., 2004).  
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Obr. 3 Strukturní různorodost vybraných ligandů pregnanového X receptoru. 

 

Z rostlinných látek můžeme mezi agonisty PXR zařadit kromě již zmiňovaného 

hyperforinu také např. látky obsažené v extraktu izolovaného z jinanu dvoulaločného 

(Ginkgo biloba), pepřovníku opojného (Piper methysticum) známého také pod názvem 

kava kava nebo z klanoprašky čínské (Schisandra sinensis) (Chang, 2009). 

 

Inhibice PXR 

Na rozdíl od téměř nepřeberného množství ligandů byl zatím identifikován pouze 

omezený počet antagonistů PXR, mezi něž patří např. antimykotika ketokonazol (pouze 

v koncentracích, které převyšují terapeutickou hladinu léčiva v krvi) a flukonazol, 

přírodní látky sulforafan, fukoxantin nebo sesamin, široce používané antidiabetikum 

metformin nebo inhibitor HIV proteáz A792611 (Carnahan and Redinbo, 2005; Mani et 

al., 2013). Nedávno byla popsána látka označovaná SPA70, jež vykazuje silné inhibiční 

působení na PXR, avšak i velmi mírné inverzně agonistické účinky na CAR (Lin et al., 

2017). 

Inhibice může probíhat dvěma základními mechanismy: 
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• na ligandu závislým mechanismem, kdy se nejprve musí stabilizovat AF-2 

oblast navázáním ligandu a až poté může dojít k navázání inhibitoru, který 

následně znemožní navázání koaktivátorů na PXR, nebo 

• na ligandu nezávislým mechanismem, kdy inhibitor alostericky znemožňuje 

navázání koaktivátorů (Mani et al., 2013). 

Všichni antagonisté PXR mají omezený efekt blokovat PXR a doposud chybí účinný 

antagonista schopný inhibovat lidský PXR v nanomolárních koncentracích v ligand 

vázající doméně. Příčinou je především velmi objemná vazebná kapsa PXR.  
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2.1.2 Konstitutivní androstanový receptor 

Konstitutivní androstanový receptor (CAR, NR1I3) patří do skupiny ligandem 

aktivovaných jaderných receptorů, původně byl tento receptor jakožto sirotčí označen 

MB67. Podobně jako PXR i CAR spadá do skupiny adoptovaných sirotčích receptorů, 

avšak na rozdíl od PXR, CAR vykazuje relativně vysokou bazální aktivitu, aniž by byl 

aktivován svým agonistou (di Masi et al., 2009; Chai et al., 2016; Chai et al., 2013; Chen 

et al., 2012). CAR získal své jméno díky inverzně agonistickému působení metabolitů 

androstanu (5α-androstan-3α-olu a 5α-androstan-16-en-3α-olu) na tento NR (Forman et 

al., 1998; Mackowiak et al., 2018; Wang and LeCluyse, 2003). 

NR1I3 gen je lokalizovaný na chromozomu 1, přesněji v místě 1q23. Lidský NR1I3 

se skládá se z 8 545 párů bází, které jsou organizovány do 9 exonů vzájemně oddělených 

8 introny, což umožňuje vznik 22 alternativních sestřihových (splicingových) variant 

CAR, z nichž některé izoformy nekódují funkční CAR protein (di Masi et al., 2009).  

CAR je exprimován především ve tkáních s vysokou metabolickou kapacitou, 

zejména v jaterní tkáni, nižší, ale stále významná exprese je i v tenkém střevě. Klíčovým 

faktorem při řízení exprese CAR je HNF4α, což je v souladu s jeho dominantní jaterní 

lokalizaci. V mnohem menší míře byl lokalizován i v dalších tkáních jako je srdce, 

kosterní svalstvo, mozek, plíce nebo ledviny (Baes et al., 1994; Molnár et al., 2013; Xu 

et al., 2016). 

 

Funkce CAR 

Podobně jako lokalizace i role jaderných receptorů CAR a PXR se do značné míry 

překrývají. CAR stejně jako PXR hraje důležitou roli při regulaci exprese genů 

účastnících se metabolismu xenobiotik. Analogicky jako v případě PXR, i CAR se váže 

do promotorových sekvencí, jež mají určitou strukturu. Heterodimer CAR/RXR se také 

váže do obou zmiňovaných typů sekvencí DR i ER, avšak v případě CAR se jedná o 

oblasti DR-4 nebo ER-8 (hexamery oddělené 4 resp. 8 bázemi) (di Masi et al., 2009; Chai 

et al., 2016; Chai et al., 2013). 

Co se týče regulace metabolismu endogenních látek, CAR významně podílí na 

udržování homeostázy endogenních látek včetně cholesterolu a tyroidních a steroidních 

hormonů, na zvyšování biosyntézy hemu a na regulaci metabolismu glukózy, tuků a 
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mastných kyselin, cholesterolu a žlučových kyselin (di Masi et al., 2009; Chai et al., 2013; 

Jiang and Xie, 2013; Kachaylo et al., 2011; Wada et al., 2009). Účastní se také na 

glukuronidaci bilirubinu pomocí enzymu UGT1A1, vzniklý konjugát je následně z jater 

vyloučen do žluči aktivním transportem pomocí transportéru MRP2 a snižuje tak hladinu 

bilirubinu v organismu (di Masi et al., 2009; Chai et al., 2016). CAR také hraje roli při 

udržování energetické homeostázy (zřejmě kombinovanou represí genů zahrnutých 

v glukoneogenezi a v syntéze mastných kyselin) a v metabolických poruchách 

(Mackowiak et al., 2018). Mimo to endogenní funkce CAR zasahuje i do řízení 

buněčného cyklu, proliferace a apoptózy (Hakkola et al., 2018; Mackowiak et al., 2018) 

Původně byl CAR identifikován jako jaderný receptor, který se podílí na odpovědi 

organismu na přítomnost látek exogenního původu. Byla popsána jeho klíčová role při 

regulaci exprese enzymů I. i II. fáze metabolismu a transportních proteinů. Stejně jako 

v případě PXR i aktivace CAR může vést k nechtěným lékovým interakcím nebo ke 

vzniku toxických metabolitů (Hernandez et al., 2009; Chai et al., 2016; Chai et al., 2013; 

Wada et al., 2009). Jelikož se CAR a PXR vážou na podobné responzivní oblasti 

v promotorech regulovaných genů, spektrum jejich cílových genů se do značné míry 

překrývá (Moscovitz et al., 2018; Xie et al., 2000).  

V rámci I. fáze metabolismu je nejdůležitější schopnost CAR regulovat enzymy 

cytochromu P450. CAR hraje klíčovou roli v regulaci exprese CYP2B6, na níž se podílí 

i PXR, ale role CAR je zde dominantní. Spolu s PXR mají vliv na zvyšování hladiny 

skupiny CYP3A, včetně CYP3A4, zde však převažuje vliv PXR nad CAR (Faucette et 

al., 2007; Chen et al., 2012; Wang and LeCluyse, 2003). 

Po aplikaci agonistů CAR jsou také exprimovány ve vyšší míře enzymy II. fáze 

metabolismu, včetně několika UDP-glukuronosyltransferáz (UGT) a glutathion-S-

transferáz (GST), čímž opět dochází k urychlení vylučování léčiv z lidského organismu. 

Jako konkrétní příklady lze jmenovat konjugační enzymy GSTA1, sulfotransferázu 1E1 

(SULT1E1) nebo UGT1A1 (Moscovitz et al., 2018; Wortham et al., 2007). 

Aktivace CAR má indukční účinky na celou řadu transportérů, čímž dochází mj. ke 

zvyšování efluxu mnoha látek, včetně léčiv, z buněk. Podobně jako v případě PXR i CAR 

zvyšuje expresi efluxních jaterních transportérů MRP2-4, ale i uptake transportéru 

OATP2 (Kast et al., 2002; Klaassen and Slitt, 2005; Moscovitz et al., 2018; Wortham et 

al., 2007). Na druhou stranu bylo popsáno snižování hladiny transportérů OCT1 a OATP2 
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aktivací CAR receptoru, což může negativně ovlivnit transport substrátů těchto dvou 

transportérů do hepatocytů (Moscovitz et al., 2018). Geny pro transportéry a 

biotransformační enzymy I. a II. fáze regulované CAR jsou shrnuty v tab. 2. 

 

Tab. 2 Přehled genů ze skupiny biotransformačních enzymů a transportních proteinů 

regulovaných CAR. Geny jsou seřazeny v abecedním pořadí, v závorce jsou uvedeny jimi 

kódované proteiny. Regulované geny jsou rozděleny do 3 skupin podle své funkce na 

transportní proteiny, enzymy účastnící se I. a II. fáze metabolismu. Současně je uvedeno 

i relativní ovlivnění genové exprese ve smyslu jejího snížení (↓) nebo zvýšení (↑). 

Vysvětlení jednotlivých zkratek je uvedeno v kapitole 12 Seznam zkratek. 

Funkční skupina Geny regulované 

PXR (proteiny) 

Vliv na 

expresi 

Odkaz 

Transportéry ABCB1 (MDR1, 

P-gp) 

↑ Wang et al., 2014 

ABCB11 (BSEP) ↓ Moscovitz et al., 2018 

ABCC2 (MRP2) ↑↑↑ Kast et al., 2002 

ABCC3 (MRP3) ↑↑ Moscovitz et al., 2018 

ABCC4 (MRP4) ↑ Klaassen and Slitt, 2005 

ABCG2 (BCRP) ↑ Moscovitz et al., 2018 

SLC22A1 (OCT1) ↓ Moscovitz et al., 2018 

SLC22A7 (OAT2) ↓ Moscovitz et al., 2018 

SLCO1B1 (OATP2) ↑ Wortham et al., 2007 
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Enzymy I. fáze 

metabolismu 

ADH1B ↓ Lambert et al., 2009 

CYP1A1 ↑ Moscovitz et al., 2018 

CYP2A6 ↑↑ Wortham et al., 2007 

CYP2B6 ↑↑↑ Faucette et al., 2007 

CYP2C8 ↑ Moscovitz et al., 2018 

CYP2C9 ↑ Moscovitz et al., 2018 

CYP2C19 ↑ Moscovitz et al., 2018 

CYP2D6 ↑ Wortham et al., 2007 

CYP3A4 ↑↑ Faucette et al., 2007 

    

Enzymy II. fáze 

metabolismu 

GSTA1 ↑ Moscovitz et al., 2018 

GSTP1 ↑ Moscovitz et al., 2018 

SULT1E1 ↑ Moscovitz et al., 2018 

UGT1A1 ↑ Wortham et al., 2007 

UGT1A4 ↑ Moscovitz et al., 2018 

UGT2B4 ↑ Moscovitz et al., 2018 

 

Mechanismus aktivace a agonisté CAR 

Na rozdíl od většiny ostatních jaderných receptorů CAR vykazuje silnou bazální 

transkripční aktivitu i bez přítomnosti svých ligandů, avšak může být též aktivován 

navázáním agonistů. CAR v buněčném jádře může být konstitutivně aktivní i bez 

stimulace ligandy, což bylo pozorováno u jaterní nádorové buněčné linie HepG2 (Wang 

and Negishi, 2003). Kromě tzv. wild-type varianty (CAR1), existují i dvě další často se 
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vyskytující se varianty CAR vzniklé alternativním splicingem – CAR2 a CAR3, které 

nejsou konstitutivně aktivní a lze je využít při např. k identifikaci potenciálních agonistů 

CAR (Auerbach et al., 2003) 

Neaktivovaný CAR je lokalizován v cytoplazmě hepatocytů, kde je vázán na 

komplex několika proteinů. K translokaci CAR do jádra dochází až po jeho aktivaci a po 

uvolnění z vazby na bílkovinný komplex (Hernandez et al., 2009; Kobayashi et al., 2003; 

Sueyoshi et al., 2008; Wang and Negishi, 2003). V HepG2 buněčné linii je CAR 

akumulován přímo v jádře buněk kvůli jejich dediferenciaci, v důsledku čehož buňky 

ztrácí schopnost exprimovat tento komplex (Kobayashi et al., 2003). CAR může být 

aktivován jak na ligandu závislým mechanismem, tak i na ligandu nezávisle. Obdobně 

jako v případě aktivace PXR dojde po navázání ligandu CAR k disociaci korepresorů, 

navázání koaktivátorů, heterodimerizaci s RXRα a navázání na příslušné responsivní 

elementy v promotorové oblasti cílových genů (Chai et al., 2013; Chen et al., 2012). 

Vysoká konstitutivní aktivita CAR je způsobena jeho malou a poměrně rigidní AF-2 

doménou, díky které může CAR zůstávat ve své aktivní konformaci (Hernandez et al., 

2009). 

V rentgenových krystalografických studiích bylo prokázáno, že ligand vázající kapsa 

CAR je mnohem menší ve srovnání s PXR (Hernandez et al., 2009; Chai et al., 2013). 

Sekvenční analýza LBD lidských receptorů PXR a CAR ukázala 45 % shodu, což 

naznačuje jistou podobnost v ligandovém spektru, které je však v případě CAR o poznání 

užší (Moore et al., 2002). 

Agonistické účinky na CAR vykazuje poměrně rozsáhlá řada strukturně rozličných 

látek, které mohou být přírodního i syntetického původu. Z rostlinných látek je možné 

jako agonisty CAR jmenovat např. flavony chrysin a baikalein nebo flavonol galangin, 

izolovaný z galgánu lékařského (Alpinia officinarum) (Carazo Fernández et al., 2015). 

Chrysin byl izolován mj. z  mučenky modré (Passiflora caerulea), baikalein z 

kořene šišáku bajkalského (Sculletaria baicalensis) (Bochořáková et al., 2003; Carazo 

Fernández et al., 2015; Mani and Natesan, 2018). Také extrakt z jinanu dvoulaločného 

(Ginkgo biloba) nebo obsahová látka pelyňku ročního (Artemisia annua) 

seskviterpenický lakton artemisinin mají aktivační účinky na CAR (Hernandez et al., 

2009). 
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Rovněž některé syntetické látky jsou schopné aktivace CAR. Modelovým případem 

je fenobarbital, jehož nevýhodou je současná aktivace jaderných receptorů CAR a PXR 

(Carnahan and Redinbo, 2005; Zelko and Negishi, 2000). V roce 2003 byl objeven 

specifický agonista CAR, jedná se o syntetickou látku 

6(4chlorfenyl)imidazo[2,1-b]thiazol-5-karbaldehyd O-(3,4-dichlorbenzyl)oxim 

(CITCO), která je schopná aktivovat CAR bez výraznější aktivace PXR (Maglich et al., 

2003). Nespecifickým exogenním agonistou je např. kyselina ftalová nebo nonylfenol, 

což jsou látky využívané jako změkčovadla (Hernandez et al., 2009). Silně agonistické 

vlastnosti vykazují také některé 2-(3-methoxyfenyl)-3,4-dihydrochinazolinové deriváty 

(Smutny et al., 2016). Také celé řada léčiv má aktivační účinky na CAR, lze jmenovat 

např. látky používané v terapii epilepsie karbamazepin a fenytion, hypolipidemikum 

atorvastatin nebo benzodiazepinové anxiolytikum diazepam, jejich afinita je však velmi 

nízká a aktivují CAR v milimolárních koncentracích (Kachaylo et al., 2011). 
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2.2  Transportéry v lidských játrech 

Membránové transportéry se podílejí na udržování homeostázy buněk i celého 

organismu prostřednictvím transportu živin, signálních molekul nebo toxinů přes 

buněčné membrány. Transportéry rovněž mohou zprostředkovávat přenos léčiv či toxinů, 

mohou být příčinou mnohočetné lékové rezistence, ale i být cílovými strukturami podané 

léčivé látky (Hacker et al., 2009).  

Transportní systémy významnou měrou ovlivňují farmakokinetiku léčiv. Jedná se o 

speciální proteiny, které transportují léčiva přes biologické membrány a tím umožňují, 

aby se dostaly z místa podání na místo účinku, a posléze i do eliminačních orgánů, aby 

mohly být vyloučeny z organismu. Přenos pomocí transportérů je významný především 

u látek, které nesou elektrický náboj a jsou hydrofilní, a nemohou tak procházet přes 

fosfolipidovou dvojvrstvu buněčné membrány prostou difuzí (Klaassen and Aleksunes, 

2010; Nigam, 2014; Oostendorp et al., 2009). 

Transportéry lze rozdělit do dvou hlavních nadrodin - solute carrier (SLC) a ATP-

binding cassette (ABC) transportérů. Přenašeče z nadrodiny SLC lze obecně považovat 

za proteiny umožňující uptake jejich substrátů, tedy transport látek z vnějšího prostředí 

dovnitř do buňky, i když byl popsán i fenomén, kdy SLC transportéry přenášejí látky 

v obou směrech. ABC přenašeče na rozdíl od nadrodiny SLC jsou efluxní, transportují 

látky směrem ven z buňky nebo z organely. SLC transportéry typicky využívají 

sekundární nebo terciární aktivní transport, kdežto pro ABC přenašeče je charakteristický 

primární aktivní transport (Klaassen and Aleksunes, 2010; Morris et al., 2017; Nigam, 

2014).  

Široká škála transportních proteinů je exprimována na bazolaterální i apikální 

membráně hepatocytů. Tyto molekuly mají za úkol transportovat látky z krve do 

hepatocytu, nebo je naopak přenášet z hepatocytu zpět do krve nebo do žluče. Můžeme 

zde najít přenašeče z obou nadrodin – SLC i ABC transportéry (Klaassen and Aleksunes, 

2010; Nigam, 2014). 

Z konkrétních jaterních transportérů z nadrodiny SLC je možné jmenovat OCT1 

(SLC22A1), který přenáší malé organické kationty (Klaassen and Aleksunes, 2010). 

Podrobnější informace o OCT1 jsou v následující podkapitole. Dalším jaterním 

transportérem, který je schopný transportovat kladně nabité molekuly, je MATE1 
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(multidrug and toxin extrusion protein 1, SLC47A1). Ovšem, na rozdíl od většiny 

ostatních členů nadrodiny SLC, MATE1 funguje jako efluxní protein, který transportuje 

substráty (např. platinová cytostatika cisplatinu a oxaliplatinu nebo antidiabetikum 

metformin) z hepatocytů do žluče (Damme et al., 2011).  

V játrech jsou též přítomny transportéry, které jsou schopné vychytávat z krve 

organické anionty a přenášet je do hepatocytů, jedná se jednak o skupinu polypeptidů 

transportujících organické anionty (OATP) a transportéry organických aniontů (OAT). 

OATP transportéry přenáší širokou řadu negativně nabitých látek. Z konkrétních členů je 

možné jmenovat OATP1B1 (SLCO1B1), který transportuje jak např. β-laktamové 

antibiotikum benzylpenicilin, antituberkulotikum rifampicin, hypolipidemicky působící 

atorvastatin, tak i látky tělu vlastní, jako je bilirubin a jeho konjugáty nebo kyselinu 

cholovou, čímž přispívá k transportu žlučových kyselin do hepatocytů. Také další 

transportér pro organické anionty OAT2 vykazuje širokou substrátovou selektivitu, do 

hepatocytů jeho prostřednictvím vstupují např. salicyláty, tetracyklin nebo 

antiepileptikum kyselina valproová (Klaassen and Aleksunes, 2010). 

Látky peptidového charakteru (di- a tripeptidy) také nemohou samovolně přecházet 

přes hepatocytární membránu, využívají k tomu peptidové transportéry, jako je  PEPT1 

(SLC15A1) nebo PEPT2 (SLC15A2) (Terada and Inui, 2012; Zhang et al., 2004).  

Jedním z nejdůležitějších transportérů nadrodiny ATP-binding cassette (ABC) 

transportérů v jaterních buňkách je bezesporu P-glykoprotein. P-gp zprostředkovává 

eflux široké škály látek včetně mnoha cytostatik (např. paklitaxel, daunorubicin, 

doxorubicin, vinblastin nebo vinkristin), antiretrovirálních látek (např. ritonavir, 

saquinavir), antibakteriálně účinných látek (např. sparfloxatin a tetracyklin), blokátorů 

vápníkového kanálu (verapamil a diltiazem), digoxinu, ondansetronu, losartanu a celé 

řady dalších xenobiotik z hepatocytů do žluče, což může být spojeno i se selháním terapie 

uvedenými léčivy (Klaassen and Aleksunes, 2010; Morris et al., 2017). Na apikální 

membráně hepatocytů se nachází i další efluxní transportér BCRP (breast cancer 

resistence protein,  ABCG2), jehož substrátové spektrum se částečně překrývá s P-gp. 

BCRP transportuje do žluče např. fluorochinolonová antibiotika ciprofloxacin a 

grapafloxacin, antiretrovirální látky abakavir a lamivudin, kličkové diuretikum furosemid 

nebo vitamin B2 riboflavin (Klaassen and Aleksunes, 2010; Morris et al., 2017). 



24 

 

Transportér MRP3  (multidrug resistence protein 3, ABCC3) také zprostředkovává 

eflux substrátů podobně jako výše zmíněné transportéry P-gp a BCRP. Na rozdíl od těchto 

transportérů je lokalizován na bazolaterální membráně hepatocytů a umožňuje zpětný 

transport jeho substrátů zpět do krve. MRP3 přenáší např. glukuronidové konjugáty, 

žlučové kyseliny a široké spektrum léčiv včetně antirevmatika methotrexátu (Klaassen 

and Aleksunes, 2010). 

Přehled zmíněných a dalších transportérů z nadrodin SLC i ABC, které se podílejí na 

transportu endogenních i exogenních látek v hepatocytech, jejich buněčná lokalizace a 

směr transportu substrátů jsou uvedeny na obr. 4. 

 

Obr. 4 Schématické znázornění hlavních transportních proteinů a vybraných 

nukleárních receptorů regulujících jejich činnost v lidských hepatocytech. Transportéry 

jsou zobrazeny podlouhlým fialovým obrazcem se šipkou, která naznačuje hlavní směr 

transportu látek. Nukleární receptory jsou na tomto obrázku znázorněny jako modrý ovál. 

Vysvětlení jednotlivých zkratek je uvedeno v kapitole 12 Seznam zkratek. 
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2.2.1 Transportér pro organické kationty 1 (OCT1) 

Transportér pro organické kationty 1 (organic cation transporter 1, OCT1) hraje 

stěžejní roli při transportu široké škály malých kladně nabitých organických sloučenin 

(Jonker and Schinkel, 2004; Klaassen and Aleksunes, 2010; Koepsell, 2011). Vzhledem 

k tomu, že za fyziologického pH přibližně 40 % v současnosti používaných léčiv se 

vyskytuje ve formě kationtů, je řada z těchto látek potenciálními substráty OCT1 (Nies et 

al., 2009). 

OCT1 kódovaný genem SCL22A1 patří mezi nejdůležitější členy nadrodiny SLC. 

Transportérová rodina SLC22 čítá 13 členů včetně 3 patřících do podskupiny SLC22A, 

kam se řadí i OCT1 (Koepsell, 2004; Koepsell, 2007). Lidský gen SLC22A1 byl poprvé 

popsán v roce 1997, avšak potkaní Slc22a1 byl naklonován ještě o 3 roky dříve a zařazen 

do podskupiny Slc22a jako její první člen (Gorboulev et al., 1997; Gründemann et al., 

1994; Zhang et al., 1997). SLC22A1 je lokalizovaný společně s geny pro OCT2 a 

OCT3 (SLC22A2 resp. SLC22A3) na chromozomu 6q25-q27 (Koehler et al., 1997; 

Koepsell et al., 2007; Schweifer and Barlow, 1996). SLC22A1 se skládá z 11 exonů a 10 

intronů, což umožňuje vznik různých alternativních variant OCT1, avšak pouze varianta 

označovaná číslem 1 tvoří plnohodnotný protein schopný transportu (Hayer et al., 1999; 

Herraez et al., 2013; Koepsell et al., 2007). Alternativní splicing je znázorněn na obr. 5, 

kde je patrné možné vystřižení exonu 7, 9 a 10 (Herraez et al., 2013; Kusuhara et al., 

1999). 

OCT1 protein se podobně jako ostatní členy SLC22 rodiny skládá z 554 

aminokyselin, které tvoří celkem 12 α-helikálních transmembránových domén, přičemž 

karboxy- i amino- konce bílkoviny jsou umístěny uvnitř buňky (Burckhardt and Wolff, 

2000; Lozano et al., 2013). Mezi transmembránovými doménami 1 a 2 se nachází velká 

extracelulární smyčka, ve které dochází v pozicích 71, 96 a 112 k N-glykosylaci 

asparaginu (Burckhardt and Wolff, 2000; Lozano et al., 2013). Další velká smyčka se 

nachází na vnitřní straně plazmatické membrány mezi transmembránovými doménami 6 

a 7. Protein v oblasti této smyčky obsahuje fosforylační místa (Wright, 2005). Struktura 

OCT1 transportéru je znázorněna na obr. 5. 
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Obr. 5 Struktura lidského genu SCL22A1 kódujícího transportní protein OCT1 a 

struktura transportéru OCT1 se znázorněnými transmembránovými doménami. Na 

obrázku jsou vyznačeny důležité oblasti promotoru (vazebná místa pro HNF4α a USFs), 

které se významnou měrou podílejí na regulaci exprese SLC22A1 (převzato z Hyrsova et 

al., 2016b). 

 

Funkce a lokalizace OCT1 v organismu 

OCT1 je exprimován v největší míře v játrech, konkrétně na bazolaterální membráně 

hepatocytů a v mnohem menší míře je přítomný i v plazmatické membráně cholangiocytů 

(Koepsell et al., 2007; Nies et al., 2009; Nishimura and Naito, 2005). OCT1 tedy hraje 

významnou roli při vstřebávání látek z krve do hepatocytů, v nichž dochází k jejich 

metabolizaci, případně k transportu na místo jejich účinku. Významnou měrou se tedy 

podílejí jak na distribuci, tak i eliminaci řady látek včetně mnoha léčiv (Hyrsova et al., 

2016b; Koepsell, 2011). 

V jiných tkáních je OCT1 exprimován v mnohem menší míře. Poměrně významná 

je jeho lokalizace ve slezině, plicích, varlatech, proximálních tubulech ledvin nebo 

v kosterní svalovině (Nies et al., 2009; Nishimura and Naito, 2005). Dále byla OCT1 

mRNA detekována i v tenkém střevě, mozku, srdci, oku, placentě nebo v buňkách 

imunitního systému (Lee et al., 2013; Minuesa et al., 2008; Nishimura and Naito, 2005; 
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Zhang et al., 2008). Avšak při porovnání kvantity exprese SLC22A1 v hepatocytech a 

v ostatních tkáních, je dominantní exprese v hepatocytech jasně patrná, neboť je vyšší o 

3-5 řádů (Klaassen and Aleksunes, 2010; Nishimura and Naito, 2005) 

OCT1 transportní protein zprostředkovává přenos substrátů přes plazmatickou 

membránu facilitovanou difúzí (Koepsell, 2011; 2015). Po navázání kationtu na OCT1 

transportér vyvolá konformační změnu proteinu a tím dojde k translokaci přenášeného 

kationtu na druhou stranu plazmatické membrány (Hyrsova et al., 2016b). Tento přenos 

nemusí být pouze ve směru do buňky, i když je to pro OCT1 typické, ale může fungovat 

i jako efluxní transportér (Koepsell, 2015). 

Vzhledem k široké distribuci v organismu hraje OCT1 důležitou roli ve 

farmakokinetice bazických léčiv. Uplatňuje se zejména při distribuci endogenních látek 

a léčiv, ale i při jejich absorpci a exkreci (Hyrsova et al., 2016b; Jonker and Schinkel, 

2004; Nies et al., 2009). Typickým příkladem nezbytnosti správné funkce tohoto 

transportéru je metformin, který je z krve přenášen do hepatocytů, tedy na místo jeho 

účinku, primárně pomocí OCT1. OCT1 je tedy nezbytný pro výsledný 

farmakodynamický efekt tohoto léčiva (Becker et al., 2009; Shu et al., 2007; Wang et al., 

2002).  Dále OCT1 zprostředkovává transport látek z krve do mozku nebo do buněk 

imunitního systému (Lin et al., 2010; Minuesa et al., 2008). OCT1 hraje roli i při absorpci 

kladně nabitých molekul z tenkého střeva a v malé míře se zde uplatňuje i při sekreci 

látek (Jonker and Schinkel, 2004; Koepsell, 2015). OCT1 zprostředkovává i absorpci 

některých léčiv z bronchů (Ingoglia et al., 2015). 

Je třeba vzít v potaz také možnou interakci na farmakokinetické úrovni v důsledku 

kompetice dvou substrátů o stejný transportér, jako je tomu v případě terapie 

metforminem. OCT1 transportérem jsou přenášeny i látky tělu vlastní, např. vitamin B1 

thiamin. Terapie metforminem, který v tomto případě působí jako kompetitivní inhibitor, 

tak může snižovat dostupnost thiaminu pro organismus (Chen et al., 2014; Wang et al., 

2002). 

 

Substráty a inhibitory OCT1 

Jak již bylo zmíněno v úvodu podkapitoly pojednávající o OCT1, jedná se o 

polyspecifický transportér, jehož substrátové spektrum zahrnuje řadu různorodých látek 
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(Hyrsova et al., 2016b; Klaassen and Aleksunes, 2010). Právě kvůli velkému rozsahu 

substrátového spektra jsou v této podkapitole zmíněna pouze vybraná léčiva, přírodní, 

endogenní a modelové látky. Nejběžněji používaným modelovým substrátem je látka 

označovaná zkratkou MPP+ (1-methyl-4-fenylpyridinium) (Koepsell et al., 2007). 

Z dalších modelových sloučenin lze jmenovat tetraethylamonium (TEA) nebo 4-(4-

(dimethylamino)-styryl)-N-methylpyridinium (ASP+) (Koepsell, 2013; Koepsell et al., 

2007). Tyto modelové substráty se používají ke stanovení funkčnosti transportéru nebo 

při inhibičních studiích (Umehara et al., 2008). 

Mezi významné substráty OCT1 kromě metforminu (Wang et al., 2002), patří i běžně 

používané léčivé látky jako např. blokátor β-adrenergních receptorů atenolol (Yin et al., 

2015), dále platinová cytostatika cisplatina, oxaliplatina a pikoplatina (More et al., 2010; 

Yonezawa et al., 2006) nebo antivirová léčiva lamivudin (Minuesa et al., 2009), 

ganciclovir a aciclovir (Koepsell et al., 2007). Dalšími látkami identifikovanými jako 

substráty OCT1 transportéru jsou i rostlinné sekundární metabolity, např. alkaloid 

berberin (Nies et al., 2008), protoberberinový alkaloid jatrorhizin (Li et al., 2016) nebo 

flavonoid kvercetin (Glaeser et al., 2014). 

Substráty OCT1 však nejsou jenom xenobiotika, transportér je schopný přenášet i 

látky endogenního původu včetně adrenalinu a noradrenalinu, histaminu (Koepsell, 

2015), serotoninu (Boxberger et al., 2014) prostaglandinu E2 a F2 (Koepsell et al., 2007) 

nebo již zmiňovaného thiaminu (Chen et al., 2014).  

Byly identifikovány i látky, které na OCT1 působí inhibičně. Jako inhibitory OCT1 

působí např. antivirotikum ritonavir (Jung et al., 2008), dále blokátory β -adrenergních 

receptorů pindolol a propranolol (Umehara et al., 2008) nebo acetylcholin (Koepsell et 

al., 2007). 

 

Exprese OCT1 a možnosti její regulace 

Regulace exprese OCT1 transportéru je kontrolovaná zejména transkripčními faktory 

nacházejícími se ve vysoké míře v játrech (liver-enriched transcription factors, LETFs), 

kam patří hepatocytární nukleární faktory 1α, 3α a 4α, dále CAAT/enhancer vázající 

proteiny α a β (CAAT/enhancer binding protein α, β; C/EBPα, β). Tyto transkripční 

faktory jsou velmi důležité pro diferenciaci, udržování jaterního fenotypu a transkripční 
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regulaci biotransformačních enzymů a lékových transportérů (Castell et al., 2006; 

Kamiyama et al., 2007). 

Absolutně nejvyšší podíl na regulaci exprese OCT1 má hepatocytární nukleární 

faktor 4α (HNF4α) (Kamiyama et al., 2007; Saborowski et al., 2006). HNF4α patří do 

nadrodiny nukleárních receptorů a vykazuje tak některé podobné vlastnosti. HNF4α 

ovlivňuje expresi cílových genů zejména v játrech, v menší míře jej můžeme detekovat i 

v jiných tkáních, např. ve střevě nebo slinivce. Bylo zjištěno že, HNF4α nasedá ve formě 

homodimeru do dvou svých responzivních oblastí na promotoru jeho cílových genů 

včetně SLC22A1 genu, tedy genu pro OCT1 transportér viz obr. 5 (Benoit et al., 2006; 

Saborowski et al., 2006; Sladek et al., 1990). Tyto oblasti jsou nazývány DR-2 a jedná se 

o pravidelně se opakující hexamery oddělené dvěma bázemi. Po navázání HNF4α do 

obou DR-2 dochází k navázání koaktivátorů a ke spuštění transkripce SLC22A1 

(Saborowski et al., 2006). Důležitost tohoto nukleární receptoru v regulaci exprese OCT1 

podtrhuje i studie, ve které byly primární lidské hepatocyty transfekovány siRNA (small 

interfering RNA) proti HNF4α. V buňkách došlo k markantnímu snížení exprese HNF4α 

a současně i k významnému poklesu hladiny OCT1 mRNA (Kamiyama et al., 2007). 

Roli v regulaci SLC22A1 hrají i další faktory, konkrétně tzv. nadřazené (neboli 

upstream) stimulační faktory 1 a 2 (USF1 a USF2). Tyto USF se vážou do jiného místa 

v promotoru SLC22A1, konkrétně do E-box sekvence a zesilují transaktivaci vyvolanou 

navázáním HNF4α (Hyrsova et al., 2016a; Kajiwara et al., 2008). Dále bylo zjištěno, že 

i C/EBPβ patřící do skupiny LEFTs ovlivňuje expresi OCT1. Z těchto poznatků vyplývá, 

že vzhledem k tomu, že exprese OCT1 transportéru je regulovaná především HNF4α a 

C/EBPβ, lokalizace tohoto transportéru je převážně jaterní, v ostatních tkáních se OCT1 

vyskytuje minimálně (Nies et al., 2009; Rulcova et al., 2013). 

Exprese OCT1 je regulována i nepřímo, prostřednictvím jaderných receptorů, 

konkrétně byla popsána regulace glukokortikoidním a farnesoidním X receptorem. 

Regulace byla identifikována jako nepřímá, protože nebyla nalezena žádná responsivní 

oblast v promotoru SLC22A1 genu, na kterou by se výše zmíněné nukleární receptory 

vázaly (Rulcova et al., 2013; Saborowski et al., 2006). Mechanismus této regulace je však 

v případě každého výše zmíněného jaderného receptoru jiný. 

i. V nedávno publikované práci byla popsána zvýšená exprese SLC22A1 

v lidských hepatocytech po přidání dexametazonu do média, což je agonista 
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glukokortikoidního receptoru (Rulcova et al., 2013). Po celé řadě 

experimentů byla vyloučena přítomnost odpovídajících oblastí 

(glucocorticoid receptor responsive elements, GRE) pro GR v promotoru 

OCT1 genu a naopak byla popsána nepřímá regulace vlivem zvýšení exprese 

HNF4α, který je v regulaci SLC22A1 stěžejní (Rulcova et al., 2013; 

Saborowski et al., 2006). Zvyšování hladiny mRNA HNF4α v primárních 

lidských hepatocytech prostřednictvím glukokortikoidů bylo již dříve 

popsáno dvěma na sobě nezávislými výzkumnými skupinami (Godoy et al., 

2010; Onica et al., 2008). Pro přehlednost je mechanismus znázorněn na obr. 

6. 

 

 

 

Obr. 6 Znázornění mechanismu indukce exprese OCT1 prostřednictvím 

glukokortikoidního receptoru. Ten se váže do responzivní oblasti (GRE) v promotoru 

svých cílových genů. Po vazbě dexametazonu na glukokortikoidní receptor dojde 

k disociaci korepresorů a naopak k navázání koaktivátorů (SRC1 a CBP) a spuštění 

transkripce GR regulovaných genů, v tomto případě HNF4α. (Převzato z Hyrsova et al., 

2016b). Vysvětlení jednotlivých zkratek je uvedeno v kapitole 12 Seznam zkratek. 
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ii. Snížení exprese OCT1 mRNA bylo popsáno v důsledku působení 

chenodeoxycholové kyseliny (chenodeoxycholic acid, CDCA), což je 

agonista farnesoidního X receptoru (Parks et al., 1999; Saborowski et al., 

2006). Stejně jako v předchozích dvou případech nebyla v SLC22A1 

promotoru identifikována FXR responsivních oblastí (FXRE) (Saborowski et 

al., 2006). Jedním z cílových genů FXR je malý heterodimerní partner (small 

heterodimer partner, SHP), který působí jako korepresor dalších 

transkripčních faktorů včetně HNF4α (Lee et al., 2000). Po aktivaci FXR tedy 

dojde ke zvýšení transkripce SHP, které následně působí proti transkripci 

OCT1 způsobené HNF4α, jak je zobrazeno na obr. 7 (Nies et al., 2009; 

Saborowski et al., 2006). 

 

 

 

Obr. 7 Znázornění mechanismu snížení exprese OCT1 prostřednictvím 

farnesoidního X receptoru. Po aktivaci a navázání FXR do svých responzivních oblastí 

(FXRE) dochází ke zvýšení hladiny FXR-cílového genu pro SHP (small heterodimer 

partner), který potlačuje transkripci OCT1 zprostředkovanou HNF4α Hyrsova et al., 

2016b). Vysvětlení jednotlivých zkratek je uvedeno v kapitole 12 Seznam zkratek.  
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4 Cíle práce 

 

 

• Určení mechanismu suprese OCT1 transportéru pomocí nukleárního 

receptoru PXR v hepatocytárních modelech. 

• Porovnat zjištěný mechanismus suprese OCT1 s dalšími nukleárními 

receptory. 

• Stanovení potenciálního antagonistického působení derivátů resveratrolu 

na PXR receptor. 

• Určení potenciálního inhibičního vlivu vybraných derivátů žlučových 

kyselin na PXR. 
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8 Soubor publikací uveřejněných v časopisech s impaktním 

faktorem vztahující se k tématu disertační práce doplněné 

komentářem kandidátky 

 

 

8.1 The pregnane X receptor down-regulates organic cation 

transporter 1 (SLC22A1) in human hepatocytes by competing for 

(“squelching”) SRC-1 coactivator. 

 

Hyrsova L, Smutny T, Carazo A, Moravcik S, Mandikova J, Trejtnar F, 

Gerbal-Chaloin S and Pavek P (2016a) The pregnane X receptor down-

regulates organic cation transporter 1 (SLC22A1) in human hepatocytes by 

competing for (“squelching”) SRC-1 coactivator. British Journal of 

Pharmacology 173:1703-1715. 

(IF 2016: 5,491) 

 

V první publikaci zahrnuté v této disertační práci jsme se zaměřili na odhalení 

mechanismu potlačení exprese (down-regulace) OCT1 transportéru nukleárním 

receptorem PXR. Exprese obou těchto proteinů je dominantní právě v játrech. OCT1 

zprostředkovává transport malých organický kationtů do hepatocytů, PXR řídí expresi 

hlavních biotransformačních enzymů a transportérů v lidských játrech. Exprese OCT1 je 

silně kontrolována jaderným receptorem HNF4α. 

S využitím metod kvantitativní RT-PCR, western blotting a akumulačních studií 

jsme zaznamenali významné snížené množství OCT1 mRNA a proteinu, také funkce 

OCT1 byla významně snížena v přítomnosti agonistů PXR v primárních lidských 

hepatocytech nebo v diferencované hepatocytární buněčné linii HepaRG.  
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V dalších experimentech týkající se ověření mechanismu účinku byla provedena 

série genových reportérových experimentů s reportérových konstruktem obsahujícím 

1,8 kb promotorové oblasti genu kódující OCT1 a konstitutivně aktivní mutant PXR 

T248D nebo inaktivní mutant s nefunkční AF-2 oblastí T422D, který není schopný vázat 

koaktivátory. T248D významně snížil aktivitu reportérového plazmidu, avšak T422D 

jeho aktivitu neovlivnil. Dále jsme použili řadu mutovaných reportérových konstruktů, 

jejichž promotor byl postupně zkracovaný nebo mutovaný v klíčových oblastech pro 

navázání nezbytných transkripčních faktorů, případně kombinace obojího. Z výsledků se 

jasně potvrdila nutná přítomnost funkčních DR-2 oblastí, což jsou vazebné oblasti 

HNF4α, a oblasti E-boxu, kam se vážou USF1 a 2 transkripční faktory, které zvyšují 

transaktivaci OCT1 zprostředkovanou HNF4α. V následných genových reportérových 

experimentech jsme odhalili, že se zvyšujícím se množstvím koaktivátoru SRC-1, který 

využívá PXR i HNF4α, dochází k postupnému snižování vlivu aktivace PXR na aktivitu 

OCT1 reportérového plazmidu. 

Teorii kompetice o SRC-1 koaktivátor mezi PXR a HNF4α podepírají výsledky 

chromatinové imunoprecipitace, kdy bylo v přítomnosti rifampicinu detekováno nižší 

množství koaktivátoru SRC-1 v DR-2 a E-box promotorových oblastech.  

Výsledky lze shrnout tak, že OCT1 je první gen ovlivňující farmakokinetiku léčiv 

down-regulovaný PXR s přesně a detailně popsaným mechanismem.
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8.2 Expression of organic cation transporter 1 (OCT1): unique 

patterns of indirect regulation by nuclear receptors and 

hepatospecific gene regulation. 

 

Hyrsova L, Smutny T, Trejtnar F and Pavek P (2016b) Expression of organic 

cation transporter 1 (OCT1): unique patterns of indirect regulation by nuclear 

receptors and hepatospecific gene regulation. Drug Metabolism Reviews 

48:139-158. 

(IF 2016/2017: 4,097) 

 

Při psaní této publikace jsme shromáždili komplexní recentní informace týkající se 

OCT1 transportéru, včetně co možná nejpodrobnějšího popisu OCT1 proteinu a 

SLC22A1 genu, tkáňové exprese a funkce transportéru. Nechybí ani podrobný souhrn 

známých substrátů a inhibitorů OCT1. 

Tento přehledový článek je speciálně zaměřený na detailní popis regulace genové 

exprese genu SLC22A1 a to jak přímé, tak nepřímé. Je dobře známo, že HNF4α hraje 

stěžejní roli v regulaci OCT1 a má na svědomí i specificky jaterní lokalizaci tohoto 

transportéru. Dále jsme se věnovali různému způsobu nepřímé regulace OCT1 

nukleárními receptory PXR, FXR a GR. V případě PXR se jedná o již zmiňovanou 

kompetici mezi PXR a HNF4α o koaktivátor SRC1, čímž dochází ke snížení exprese 

OCT1. FXR také zprostředkovává snížení exprese OCT1, mechanismem je však zvýšení 

syntézy SHP, což je cílový gen FXR a současně působí represivně na transaktivaci OCT1 

zprostředkovanou HNF4α. Naopak v případě GR dochází ke zvýšení exprese OCT1 

v důsledku zvýšeného množství HNF4α. Ze všech těchto případů je patrné, že nepřímé 

působení jaderných receptorů na OCT1 je způsobeno působením na HNF4α, který 

zprostředkovává další aktivační či případně inhibiční působení na transkripci SLC22A1. 

Tento přehledový článek popisující spletité mechanismy genové regulace OCT1 

transportéru v hepatocytech prostřednictvím nukleárních receptorů by měl sloužit 

především jako vzor ke studiu exprese dalších jaterně specifických transportérů nebo 



71 

 

biotransformačních enzymů, pro které mechanismy genové regulace nebyly detailně 

popsány. 
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8.3 Trans-resveratrol but not other natural stilbenes occuring in food, 

carries the risk of drug-food interaction via inhibition of 

cytochrome P450 enzymes or interaction with xenosensor 

receptors. 

 

Hyrsova L, Vanduchova A, Dusek J, Smutny T, Carazo A, Becicova V, 

Trejtnar F, Barta P, Anzenbacher P,  Dvorak Z and Pavek P (2018) Trans-

resveratrol but not other natural stilbenes occuring in food, carries the risk of 

drug-food interaction via inhibition of cytochrome P450 enzymes or 

interaction with xenosensor receptors. Toxicology Letters 

https://doi.org/10.1016/j.toxlet.2018.10.028. 

(IF 2017: 3,166) 

 

 

Resveratrol byl v odborné literatuře zmiňován také jako inhibitor PXR. V této práci 

jsme testovali antagonismus resveratrolu a dalších strukturálně podobných stilbenoidů 

několika novými přístupy a metodami včetně TR-FRET nebo vyhodnocení genových 

reportérových experimentů pomocí poměru mezi luciferázovou aktivitou lyzátu buněk 

s kotransfekovaným PXR a bez tohoto receptoru kvůli inhibičnímu působení stilbenoidů 

na světluškovou a Renilla luciferázu.  

Testováno bylo 13 látek přírodního i syntetického původu včetně několika 

stereoizomerů, jmenovitě se jedná o trans- a cis-resveratrol, a,b-dihydroresveratrol, 

trans-3,4,5,4ꞌ-tetramethoxystilben, trans-2,4,3ꞌ,5ꞌ-tetramethoxystilben, 

trans-4-methoxystilben, trans- a cis-piceatanol, oxyresveratrol, trans- a 

cis-trismethoxyresveratrol, pterostilben a pinostilben. Stanovovali jsme potenciál stilbenů 

zvyšovat expresi cílových genů PXR a CAR v primárních lidských hepatocytech, stejně 

tak i jejich schopnosti interagovat s rekombinantní ligand vázající doménou PXR i jejich 

vliv na aktivaci reportérového plazmidu v genových reportérových experimentech. 

V následující části projektu jsme se zabývali zkoumáním inhibičního vlivu stilbenů na 

lidské mikrozomální enzymy cytochromu P450. 
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Zjistili jsme, že přírodní látky s výjimkou pterostilbenu a trans-4-methoxystilbenu 

nejsou ligandy PXR. Ze syntetických látek jsou slabými agonisty PXR 

trans-2,4,3ꞌ,5ꞌ-tetramethoxystilben a trans- a cis-trismethoxyresveratrol. V případě CAR 

projevil pouze cis-trismethoxyresveratrol slabé schopnosti interagovat s CAR LBD. Dále 

jsme prokázali, že přírodní stilbeny inhibují enzymatickou aktivitu několika enzymů 

CYP450. Ačkoliv pouze v případě trans-resveratrolu byla enzymová aktivita inhibována 

už při mikromolárních koncentracích, což může vyústit v potenciálně závažné interakce 

mezi potravními doplňky a léčivy. 

Celkově lze shrnout, že mezi 13 testovanými látkami stilbenoidní struktury nebyl 

nalezen žádný antagonista PXR.
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8.4 Acetylated deoxycholic (DCA) and cholic (CA) acids are potent 

ligands of pregnane X (PXR) receptor. 

 

Carazo A, Hyrsova L, Dusek J, Chodounska H, Horvatova A, Berka K, 

Bazgier V, Gan-Schreier H, Chamulitrat W, Kudova E and Pavek P (2017) 

Acetylated deoxycholic (DCA) and cholic (CA) acids are potent ligands of 

pregnane X (PXR) receptor. Toxicology Letters 265:86-96.  

(IF 2016: 3,858) 

 

V naší další práci jsme se zabývali možným vlivem acetylace nebo oxidace 

žlučových kyselin (např. prostřednictvím střevní mikroflóry) na jejich schopnost 

interagovat s jadernými receptory PXR a VDR, o nichž je známo, že se podílejí na 

biosyntéze a metabolizmu žlučových kyselin. 

V průběhu experimentů jsme zkoumali vliv na reportérové konstrukty v genových 

reportérových experimentech provedených na HepG2 buněčné linii. Stanovovali jsme 

také interakce derivátů žlučových kyselin s LBD v nebuněčných experimentech a vliv na 

expresi cílových genů PXR v diferencované buněčné linii HepaRG. Jako velmi silní 

agonisté PXR se v reportérových experimentech projevili dvě acetylované žlučové 

kyseliny, konkrétně 3,7,12-triacetát kyseliny cholové a 3,12-diacetát DCA. 3,12-diacetát 

DCA navíc i významně zvýšil expresi MDR1, CYP3A4 a CYP2B6.  

Výsledky práce lze shrnout tak, že 3,7,12-triacetát kyseliny cholové a 3,12-diacetát 

DCA by mohly být endogenními ligandy PXR.
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9 Diskuse 

 

 

Základním principem při eliminaci léčiv je koordinace biotransformace a transportu 

exogenních látek, resp. jejich metabolitů, prostřednictvím současné exprese 

biotransformačních enzymů a transportérů. Hladiny obou těchto skupin proteinů jsou na 

transkripční úrovni silně kontrolovány nukleárními receptory. Pregnanový X receptor 

(PXR) je v lidském organismu jedním ze stěžejních jaderných receptorů podílející se na 

regulaci metabolismu (Mani et al., 2013). 

PXR hraje klíčovou roli při regulaci metabolismu jak endogenních látek, tak i látek 

cizorodého původu. Svou aktivitou se podílí na koordinaci exprese biotransformačních 

enzymů I. a II. fáze a transportních proteinů umožňujících přenos léčiv a dalších 

xenobiotik přes buněčné membrány. Vliv PXR je zásadní při indukci exprese některých 

enzymů cytochromu P450. Týká se to především CYP3A4, který se podílí na 

metabolismu více než 50 % používaných léčiv. Z transportérů je významný vliv na 

indukci P-glykoproteinu (P-gp, MDR1), který umožňuje přenos široké škály léčiv z 

buněk, například hepatocytů nebo enterocytů, čímž ovlivňuje jejich celkovou 

farmakokinetiku (Klaassen and Aleksunes, 2010; Wang and LeCluyse, 2003; Xie and 

Evans, 2001). Ovlivněním těchto systémů tak může docházet k četným lékovým 

interakcím, které se mohou v důsledku vystupňovaného metabolismu projevit selháním 

léčby aplikované podle jinak běžného dávkovacího schématu. Z tohoto důvodu jsme se 

v některých našich pracích zaměřili na identifikaci dalších potenciálních ligandů PXR 

(agonistů i antagonistů). 

V průběhu našeho výzkumu jsme se zaměřili na základní vlastnost PXR – regulování 

hlavních biotransformačních enzymů a transportérů. Vzhledem k absenci dat o 

transportéru pro organické kationty 1 (OCT1, SLC22A1) a vzhledem k jeho dominantní 

jaterní expresi jsme zjišťovali možnosti regulace OCT1 jaderným receptorem PXR. 

Transport látek do hepatocytů je nezbytným předstupněm jaterního metabolismu a 

exkrece většiny léčiv. Membránové transportéry umožňují přenos látek přes bazolaterální 

membránu hepatocytů a mohou tak hrát i klíčovou roli při odpovědi organismu na léčivo 
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v případě, že jaterní buňky jsou cílovým místem účinku léčiv. OCT1 transportér patří 

mezi jeden z nejdůležitějších transportérů zprostředkovávající transport kladně nabitých 

látek, mezi nimiž lze nalézt poměrně široké spektrum běžně používaných léčiv (Nies et 

al., 2009). Proto ovlivňování množství OCT1 v hepatocytech, stejně jako jeho funkce, 

může mít závažné klinické důsledky. Např. v roce 2008 byla publikována klinická studie, 

v níž se autoři zabývali vlivem genového polymorfizmu OCT1 transportéru na 

farmakokinetiku metforminu. U pacientů, u nichž se vyskytovala alela s redukovanou 

funkcí, došlo k významnému ovlivnění řady farmakokinetických parametrů včetně 

snížení farmakodynamické odpovědi na terapii metforminem (Shu et al., 2008). 

Na základě údajů jedné z dříve uveřejněných studií se předpokládalo, že rifampicin 

zvyšuje množství OCT1 transportéru a tím zvyšuje transport metforminu do hepatocytů 

(Cho et al., 2011). Oproti tomu v dalších dvou studiích bylo naznačeno, že aktivace PXR 

rifampicinem vede ke snížení hladiny OCT1 mRNA v primárních lidských hepatocytech 

(Badolo et al., 2015; Jigorel et al., 2006). Tato pozorování jsou v souladu i s našimi 

výsledky, kdy jsme ve skupině zahrnující hepatocyty od 15 lidských dárců pozorovali 

významné snížení hladiny SLC22A1 ve 13 případech. Stejný fenomén jsme zaznamenali 

i při použití diferencovaných HepaRG buněk. I v případě genových reportérových 

experimentů jsme pozorovali sníženou aktivaci OCT1 reportérového plazmidu po jeho 

ovlivnění rifampicinem (Hyrsova et al., 2016a). 

Hepatocytární nukleární faktor 4 α (HNF4α) patří mezi jaderné receptory a hraje 

zásadní roli při regulaci široké řady genů s převážně jaterní lokalizací (Watt et al., 2003). 

Exprese OCT1 je tímto faktorem podstatně ovlivňována. V promotoru OCT1 byly 

identifikovány dvě responzivní oblasti pro HNF4α, tzv. DR-2 oblasti a oblast zvaná 

E-box, která interaguje s USF1 a USF2 a zesiluje aktivační působení HNF4α (Kajiwara 

et al., 2008; Nies et al., 2009; Saborowski et al., 2006). Absencí HNF4α lze vysvětlit 

opačný fenomén, který pozorovali Austin a její spolupracovníci u krevních buněk. V této 

studii provedené na krevní buněčné linii KCL a u pacientů s chronickou myeloidní 

leukémií bylo množství SLC22A1 v přítomnosti rifampicinu naopak zvýšené (Austin et 

al., 2015). 

V rámci našich experimentů jsme zkoušeli také schopnost různých mutantů PXR 

inhibovat OCT1 genový reportérový konstrukt. Pouze nefunkční mutant T422D 

s mutovanou AF-2 oblastí, který není schopný vázat koaktivátory, nevykázal žádnou 



120 

 

inhibiční aktivitu vůči reportérovému konstruktu (Hyrsova et al., 2016a). Již dříve bylo 

popsáno, že jak PXR tak HNF4α používají stejné koaktivátory, konkrétně SRC-1 a 

peroxisome proliferator-activated receptor γ coactivator 1α (PGC1α) (Moreau et al., 

2008; Wang et al., 1998). Na tomto podkladě jsme v další řadě experimentů zkoumali 

vliv obou těchto koaktivátorů na inhibiční efekt PXR na OCT1 reportérový konstrukt. 

Buněčná linie HepG2 byla postupně transfekována zvyšujícím se množstvím 

koaktivátorů, což vedlo v případě SRC-1  ke snižujícímu se inhibičnímu efektu. Tento 

výsledek naznačil, že jako možný inhibiční mechanismus se zde uplatňuje kompetice o 

tento koaktivátor. Pomocí chromatinové imunoprecipitace jsme zaznamenali sníženou 

vazbu SRC-1 do DR-2 oblastí (responzivní oblasti pro HNF4α) i do oblasti E-boxu (místo 

vazby USF1 a 2 faktorů) a tím tento kompetiční mechanismus potvrdili (Hyrsova et al., 

2016a). 

Nepřímá regulace OCT1 transportéru byla popsána již v minulosti u dalších 

jaderných receptorů, konkrétně u farnesoidního X receptoru (FXR) a glukokortikoidního 

receptoru (GR). V těchto případech nedochází ke kompetitivnímu odebírání koaktivátorů, 

ale k přímé stimulaci exprese korepresoru SHP a tím zastavení transkripce OCT1 

respektive ke zvýšení hladiny HNF4α aktivací GR a následnému zvýšení hladiny i OCT1 

(Rulcova et al., 2013; Saborowski et al., 2006). Také kompetice o stejné koaktivátory 

mezi různými jadernými receptory není novinkou, před několika lety byla popsána 

kompetice mezi PXR a CAR o SRC-1 koaktivátor (Saini et al., 2005) nebo třeba mezi 

HNF4α a CAR o koaktivátory PCG1α a GRIP1 (Miao et al., 2006). 

Prohloubení znalostí o látkách, které mohou být ligandy PXR a ovlivňovat jeho 

funkci, je další oblastí, kde zatím chybí dostatek informací. Proto jsme se v některých 

našich studiích zaměřili na identifikaci dalších potenciálních agonistů či antagonistů 

PXR. V naší práci jsme se zabývali skupinou 13 látek stilbenoidní struktury, z nichž 8 

látek se přirozeně vyskytuje (trans- a cis-resveratrol, trans-4-methoxystilben, trans- a 

cis-piceatanol, oxyresveratrol, pterostilben a pinostilben), jedna látka je metabolitem 

(a,b-dihydroresveratrol) a 4 látky jsou syntetického původu a v přírodních zdrojích 

nebyly popsány (trans-3,4,5,4ꞌ-tetramethoxystilben, trans-2,4,3ꞌ,5ꞌ-tetramethoxystilben a 

trans- a cis-trismethoxyresveratrol) (Hyrsova et al., 2018). Resveratrol patří mezi 

jednoznačně nejzkoumanější látku celé této skupiny, k říjnu roku 2018 lze v databázi 

PubMed nalézt více než 11 000 vědeckých publikací týkajících se resveratrolu. Jedná se 

o přirozeně se vyskytující látku stilbenoidního charakteru, která se běžně vyskytuje 
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v každodenní stravě. Mimo jiné byl její výskyt popsán v červeném víně, hroznových 

džusech, pistáciích nebo arašídech. Resveratrol je široce studovanou látkou kvůli svým 

pleiotropním účinkům na živé organismy včetně protinádorového, antioxidačního a 

protizánětlivého působení (Carrizzo et al., 2013).  

Několik vědeckých prací se již v minulosti zabývalo interakcí mezi PXR a 

resveratrolem. Některé z těchto studií identifikovaly resveratrol jako agonistu PXR 

(Dolezelova et al., 2017; Dring et al., 2010; Jacobs et al., 2005; Kluth et al., 2007; Smutny 

and Pavek, 2014; Yu et al., 2011), v případě práce publikované čínskou pracovní 

skupinou byl dokonce trans-resveratrol popsán jako silnější agonista PXR než jeho cis-

izomer (Yu et al., 2011). Avšak poměrně nedávno byl popsán i antagonistický efekt 

resveratrolu na PXR (Deng et al., 2014). Navíc bylo také prokázáno, že i další stilbenoidní 

sloučenina – pterostilben je schopná aktivovat PXR, což naznačuje možný skupinový 

efekt stilbenů (Dring et al., 2010).  

V průběhu experimentů jsme nejprve stanovili schopnost vybraných stilbenoidních 

látek vázat se do rekombinantní ligand vázající domény PXR pomocí nebuněčné metody 

TR-FRET. Zjistili významnou interakci zkoumaných stilbenoidních látek s ligand 

vázající doménou (LBD) PXR a identifikovali jsme jako slabé agonisty PXR látky 

trans-2,4,3ꞌ,5ꞌ-tetramethoxystilben, trans-4-methoxystilben, trans- 

a cis-trismethoxyresveratrol a pterostilben. Avšak indukce cílového genu CYP3A4 

nebyla u žádné ze zmiňovaných látek významná (Hyrsova et al., 2018). 

Následně jsme testovali jejich vliv na p3A4-luc reportérový konstrukt v genových 

reportérových experimentech. Vzhledem k tomu, že resveratrol a ostatní stilbenoidy 

zasahují do různých signálních kaskád včetně inhibice světluškové i Renilla luciferázy, 

došlo k detekci falešně negativních výsledků. Z tohoto důvodu jsme nejprve zkoušeli 

vyhodnocení těchto experimentů pomocí detekce mRNA luciferázy RT-PCR, což byl 

přístup poměrně komplikovaný. Poté jsme se rozhodli pro vhodnější vyhodnocení 

poměrem mezi buňkami s kotransfekovaným PXR a s buňkami bez PXR, abychom 

odstranili nežádoucí inhibiční působení stilbenoidů na luciferázu. Látky 

trans-2,4,3ꞌ,5ꞌ-tetramethoxystilben a cis-trismethoxyresveratrol signifikantně zvýšily 

aktivitu reportérového konstruktu a potvrdili tak slabě agonistické působení derivátů 

resveratrolu (Hyrsova et al., 2018). 
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Červené víno obsahuje zhruba 1,9 mg/l (8,3 µM) trans-resveratrolu a přibližně 

1,0 mg/l cis-resveratrolu (Detampel et al., 2012). Hladina resveratrolu v plazmě po 

konzumaci 600 ml červeného vína byla stanovena na přibližně 6 ng/ml, což odpovídá 

0,03 µM (Vitaglione et al., 2005). Ačkoliv tato hladina je pro vznik interakcí příliš nízká, 

existuje řada doplňků stravy, které obsahují obrovské množství resveratrolu a člověk tak 

denně zkonzumuje i 2-5 g látky. Při takových dávkách může hladina v plazmě dosáhnout 

i mikromolárních koncentrací a resveratrol se tak může stát zdrojem interakcí mezi 

současně podávanou léčbou a takovými doplňky stravy (Detampel et al., 2012; Howells 

et al., 2011). 

Mezi ligandy PXR se neřadí jenom léčiva a jiná xenobiotika, mohou to být i některé 

endogenní látky, včetně žlučových kyselin. Konkrétně byl popsán agonistický efekt 

kyseliny litocholové (LCA) a jejího metabolitu kyseliny 3-ketolitocholové. PXR se 

účastní udržování homeostázy žlučových kyselin působením na jejich syntézu a transport 

(Staudinger et al., 2001a; Staudinger et al., 2001b). V naší práci jsme se zaměřili na 

zkoumání efektu acetylovaných žlučových kyselin – kyseliny cholové (CA) a 

deoxycholové (DCA), na PXR (Carazo et al., 2017). Předpokládali jsme, že tyto deriváty 

žlučových kyselin by mohli vznikat v játrech nebo ve střevě v důsledku metabolismu, 

eventuálně ve střevě v důsledku metabolismu žlučových kyselin enzymy střevní 

mikroflóry. Acetylované kyseliny byly vybrány také na základě schopnosti acetylované 

LCA aktivovat vitaminový D receptor, který je členem stejné podrodiny jaderných 

receptorů NR1I jako PXR, ještě silněji než samotná LCA (Adachi et al., 2005). Efekt 

samotných CA, DCA a kyseliny chenodeoxycholové (CDCA) byl již dříve popsán, tyto 

kyseliny mají pouze slabý aktivační účinek na PXR, a to navíc ve vysokých koncentracích 

(Staudinger et al., 2001b). Námi testovaný 3,12-diacetát DCA se projevil jako silný 

agonista PXR schopný jej aktivovat při nižších koncentracích než samotná DCA. Navíc 

jsme také prokázali schopnost 3,12-diacetátu DCA signifikantně zvýšit hladinu cílových 

genů PXR, konkrétně CYP3A4 a transportéru MDR1 v hepatocytární progenitorové 

buněčné linii HepaRG. Ačkoliv se nám nepodařilo zmiňované acetylované žlučové 

kyseliny prokázat ve vzorcích lidské žluče, existuje možnost jejich přítomnosti ve formě 

konjugátu např. s kyselinou glukuronovou nebo glycinem (Carazo et al., 2017). 

Závěrem lze shrnout, že PXR je jedním z široce studovaných nukleárních receptorů, 

zejména kvůli své schopnosti podílet se na řízení metabolismu jak endogenních látek, tak 

i xenobiotik. Je znám především pro své indukční působení na biotransformační enzymy 
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I. a II. fáze metabolismu. Naopak suprese (down-regulace) cílových genů PXR byla 

doposud jen velmi omezeně studována. OCT1 je tak prvním lékovým transportérem, u 

kterého byla prokázána down-regulace a podrobně popsán její mechanismus. Antagonistů 

PXR bylo prozatím identifikováno pouze omezené množství oproti široké škále agonistů. 

Ostatně, oblast studia a identifikace potenciálních endogenních ligandů PXR receptoru, 

včetně produktů střevní mikroflóry je málo probádána a proto intenzivně studována. 
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10 Ústní prezentace na konferencích 

 

 

22. Mezioborová toxikologická konference TOXCON 2017 

 Plzeň, 21. - 23. 6. 2017  

The pregnane X receptor down-regulates organic cation transporter 1 (SLC22A1) in 

human hepatocytes by competing for ("squelching") SRC-1 coactivator  

 

6. Postgraduální a 4. Postdoktorandská vědecká konference 

Farmaceutická fakulta Univerzity Karlovy, 9. - 10. 2. 2016 

Regulation of OCT1 transporter by nuclear receptor PXR in different hepatic models  

 

5. Postgraduální a 3. postdoktorandská vědecká konference 

Farmaceutická fakulta Univerzity Karlovy, 3. - 4. 2. 2015 

Organic cation transporter 1 is down-regulated by pregnan X receptor in HepaRG 

cell line and primary human hepatocytes 

 

4. Postgraduální a 2. postdoktorandské vědecké konference 

Farmaceutická fakulta Univerzity Karlovy, 28. a 29. 1. 2014 

Organic cation transporter 1 is downregulated by pregnan X receptor 
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11 Plakátová sdělení na konferencích 

 

 

22. Mezinárodní Symposium Microsomes and Drug Oxidations (MDO2018) 

Kanazawa, Japonsko, 1. - 5. 10. 2018 

Trans-resveratrol, but not other natural stilbenes occurring in food, carries the risk of 

drug-food interaction via inhibition of CYP450 enzymes or with xenosensor receptors  

 

21. Mezinárodní Symposium Microsomes and Drug Oxidations (MDO2016) 

Davis, Kalifornie, USA, 2. - 6. 10. 2016  

The pregnane X receptor down-regulates organic cation transporter 1 (SLC22A1) in 

human hepatocytes by competing for (“squelching”) SRC-1 coactivator 

 

Biomedical transporters 2013  

Svatý Mořic, Švýcarsko, 11. – 15. 8. 2013 

Glucocorticoid receptor regulates organic cation transporter 1 (OCT1, SLC22A1) 

expression via HNF4α up-regulation in primary human hepatocytes 

 

63. Farmakologické dny  

Olomouc, 11. – 13. 9. 2013 

Regulation of organic cation transporter 1 (OCT1, SLC22A1) expression via major 

nuclear receptors in primary human hepatocytes 
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12 Seznam zkratek 

 

 

ABC  nadrodina transportérů ATP-binding cassette 

ABCG5  člen G5 transportérové nadrodiny ATP-binding cassette 

AF-1, 2  aktivační funkce 1, 2 

AhR  arylhydrokarbonový receptor 

ALDH1  aldehyddehydrogenáza 1 

ASP+   4-(4-(dimethylamino)-styryl)-N-methylpyridinium 

ATP7B  ATP-ase copper-transporting β polypeptide 

BCRP  breast cancer resistence protein 

BSEP  transportér pro žlučové kyseliny (bile salt export pump) 

C/EBPα, β CCAAT/enhancer-binding protein α, β 

CA kyselina cholová (cholic acid) 

CAR konstitutivní androstanový receptor (constitutive androstane 

receptor) 

CBP CREB vázající protein (CREB [CRE (cAMP response element)-

binding protein] binding protein) 

CDCA  chenodeoxycholová kyselina (chenodeoxycholic acid) 

CES  karboxyesteráza 

CITCO 6(4chlorfenyl)imidazo[2,1-b]thiazol-5-karbaldehyd 

O(3,4dichlorbenzyl)oxim  

CNT2 concentrative nucleoside transporter 2 
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CYP3A4 cytochrom P450 3A4 

DBD DNA vázající doména (DNA-binding domain) 

DCA  deoxycholová kyselina (deoxycholic acid) 

DR  direct repeat 

ER  everted repeat 

ENT1  equilibrative nucleoside transporter 1 

FXR  farnesoidní X receptor 

FXRE  FXR odpovídající oblast (FXR responsive element) 

G6Páza  glukóza-6-fosfatáza 

GR  glukokortikoidní receptor 

GRE  GR odpovídající oblast (GR responsive element) 

GSTA1  glutathion-S-transferáza A1 

HNF4α  hepatocytární nukleární faktor 4α 

IBABP střevní protein vázající žlučové kyseliny (intestinal bile acid-

binding protein) 

LBD  ligand vázající doména (ligand-biding domain) 

LEFTs transkripční faktory s bohatým výskytem v játrech (liver enriched 

transcription factors) 

MATE1 multidrug and toxin extrusion protein 1 

MDR1 multidrug resistance 1 

MPP+   1-methyl-4-fenylpyridinium (1-methyl-4-phenylpyridinium) 

mRNA  informační RNA (messenger RNA) 

MRP  multidrug resistence protein 

NCoR  korepresor jaderných receptorů (nuclear receptor corepressor) 
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NR  nukleární (jaderný) receptor 

NR1I2  nukleární receptor člen 1I2 

NTCP1  polypeptid kontransportující sodík a taurocholát 1 

(natrium/taurocholatecotransporting polypeptide 1) 

OAT2  transportér pro organické antionty 2 

OATP polypeptid transportující organické anionty 

OCT1  transportér pro organické kationty 1 

PEPCK1  fosfoenolpyruvátkarboxykináza 1 

PEPT  peptidový transportér 

PGC1α PPARγ koaktivátor 1α (PPAR (peroxisome proliferator-activated 

receptor) gamma coactivator 1α) 

P-gp  P-glykoprotein 

PolII  RNA polymeráza II 

PXR  pregnanový X receptor 

PXRE  PXR odpovídající oblast (PXR responsive element) 

RAR  receptor kyseliny retinové (retinoid acid receptor) 

RT-PCR reverse transcription polymerase chain reaction 

RXRα  retinoidní X receptor α 

SHP  malý heterodimerní partner (small heterodimer partner) 

siRNA  malá interferující RNA (small interfering RNA) 

SLC  nadrodina transportérů solute carrier 

SLC22A1  člen 22A1 transportérové nadrodiny solute carrier 

SMRT  tlumící mediátor retinoidních a tyroidních receptorů (silencing 

mediator of retinoid and thyroid receptors) 
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SRC1  koaktivátor steroidních receptorů 1 (streoid receptor coactivator 1) 

SULT1A1 sulfotransferáza 1A1 

TBP  TATA box vázající protein (TATA box-binding protein) 

TEA  tetraethylamonium 

TFII  transkripční faktory II 

TR  receptor tyroidních hormonů 

TR-FRET time resolved fluorescence resonance energy transfer 

UGT1A1  UDP-glukuronosyltransferáza 1A1 

USF1, 2  nadřazený stimulační faktor 1, 2 (upstream stimulating factor 1, 2) 

VDR  vitaminový D receptor 


