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Né&zev diplomové prace: Role 1ékovych transportéra v aktivaci pregnanového X receptoru

Nuklearni pregnanovy X receptor (PXR) se podili na udrzovani homeostazy
endogennich latek, ale také na regulaci exkrece latek exogennich. Aktivaci PXR dochazi
k regulaci exprese transportnich proteint a biotransforma¢nich enzymd I. a II. faze. Vzhledem
k vysoké flexibilité ligand vazajici domény PXR, muze byt aktivovany Sirokou $kalou riznych
xenobiotik. Mezi takové latky spada napt. rifampicin, ktery jakozto modelovy agonista PXR
zpusobuje klinicky vyznamné lékové interakce. Rifampicin vSak neni za fyziologickych
podminek stabilni a dochazi ke wvzniku degradacnich produktd (rifampicin chinon,

25-desacetylrifampicin, 3-formylrifamycin SV a rifampicin N-oxid).

Cilem naSich experimentd bylo porovnat mezidruhovou aktivaci PXR rifampicinu a
jeho derivatl u ¢loveka, opice, mysi a potkana. K tomuto ucelu byly provedené gene reporter
experimenty s vyuzitim HepG2 bunécné linie. Statisticky vyznamné vysledky v aktivaci PXR
byly pozorovany u lidského hPXR a opi¢iho oPXR u vSech derivata rifampicinu s vyjimkou
25-desacetlyrifampicinu. Podobnost v aktivaci hPXR a oPXR vykazovali vSechny derivaty
rifampicinu, avSak v ptipadé¢ oPXR dochézelo k nékolikandsobné niz$i aktivaci reportérového
konstruktu. Potencial rifampicinu a jeho derivati transportovat se pomoci MDRI1 byl
stanovovan nepiimo, opé&t s vyuzitim metody gene reporter assay provedené na bunécné linii
HepG2 transfekované MDR1 nebo prazdnym vektorem. Afinitu k MDRL1 transportéru jsme
pozorovali u rifampicinu, rifampicin chinonu, rifampicin N-oxidu, 3-formylrifamycinu SV a

25-desacetylrifampicinu.

Nami studované interakce rifampicinu a jeho derivati s PXR a MDR1 transportérem

hraji vyznamnou roli v Iékovych interakcich, dosud v§ak nebyly podrobngji zkoumany.



