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Néazev disertacni prace: Nové aspekty funkce a regulace pregnanového

X receptoru

Pregnanovy X receptor je receptor nalezejici do nadrodiny nukledrnich receptort, které
pusobi jako na ligandu zavislé transkripcni faktory fidici expresi cilovych gent. PXR je
v poslednich dvou desetiletich extenzivné studovan jakozto tzv. xenosenzor, tj. receptor
schopny vazat xenobiotika vcetné¢ fady léCiv, a regulovat jejich metabolismus indukci
biotransformacnich enzymu I. i II. faze biotransformace. Indukce, tj. transkripcni stimulace
exprese nejvyznamngjSich enzymii cytochromu P450 ligandy PXR byla detailné popsana na

mnoha turovnich.
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nase klasické chapani PXR jakozto receptoru, jehoz vylu¢nou funkci je indukovat

biotransformac¢ni enzymy prostfednictvim svych agonisti.

V prvni projektu jsem studovala regulaci transportéru OCT1 v hepatalnich bunkach a
ukazala, ze PXR nikoli indukuje, ale potlacuje expresi tohoto vyznamného transportéru 1€¢iv i
endogennich latek. Tato prace je prvni detailni studie ukazujici mechanismus potlaceni exprese

(t). down-regulace) transportéru 1éciv skrze PXR.

Ve druhé praci jsem studovala resveratrol a strukturdlné podobné latky se stilbenoidni

strukturou pfi regulaci cilovych genti PXR. Resveratrol byl popsan jako jeden z n€kolika mélo



inhibitort PXR, avSak prace na toto téma doposud publikované byly ve svych zjiSténich

rozporuplné.

Ve tfetim vyzkumném sméru jsem se podilela na studiu interakci endogennich zlu¢ovych
kyselin a jejich pfedpokladanych intermediati s PXR. Cilem bylo odhalit, zdali metabolity

zlucovych kyselin nejsou fyziologickymi endogennimi ligandy PXR.

Celkové lze konstatovat, ze v této praci jsem rozsitila obecné znalosti o PXR z pohledu
down-regulace OCT1 nebo jeho potencialni inhibice latkami strukturdlné¢ ptibuznymi s

resveratrolem.



