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Béhem vyvoje byl kazdy organismus nucen vytvofit si sviij vlastni komplexni obranny
systém zabrafujici hromadéni endogennich a cizorodych latek, véetné 1éCiv, v téle. Tyto
obranné systémy zahrnuji biotransformacni enzymy I. a II. faize metabolismu a transportni
proteiny. Jednu z hlavnich roli v regulaci metabolismu endogennich a biotransformaci

exogennich latek ma konstitutivni androstanovy receptor (CAR).

Cilem této prace bylo stanoveni vlivu aktivace lidského konstitutivniho androstanového
receptoru (hCAR) u humanizovanych mysi na genovou expresi l1€kovych transportéri
a biotransformacnich enzymt v ledvinadch. A nésledné posoudit vliv aktivace CAR na
expresi vybranych genti v HK2 bunééné linii. V obou ptipadech byla zdkladnim principem
izolace mRNA pomoci standardni fenol-chloroformové extrakce nasledované reverzni

transkripci a QRT-PCR reakcemi.

Voprvni ¢asti byl zkouméan vliv CITCO, agonisty hCAR, na expresi genl
biotransformacnich a transportnich proteini v ledvinach humanizovanych mysi.
Ke statisticky vyznamnému zvyseni exprese doslo u genli Ugtlal a Slc22al. V druhé ¢asti
experimentll jsme se zaméfili na ovlivnéni exprese gend v lidské HK2 bunééné linii po
pridani latek piisobicich na CAR. V jediném piipad€ jsme zaznamenali vyznamné zvySeni
exprese — a to u genu CYP2B6 po podani kombinace CITCO 10 uM + PK11195 10 uM.
Vyznamné sniZeni exprese bylo pozorovano u vysledk genu CYP344, a to po podéni

fenobarbitalu 500 uM a kombinace PK11195 10 uM + CITCO 10 uM.

Porovnani ziskanych vysledka s daty zkoumajici regulaci genové exprese CAR v jatrech
naznacuje, Zze CAR hraje i v ledvinné tkani vyznamnou roli, nicméné se do zna¢né miry

odliSuje a jeji presna definice vyzaduje dalsi vyzkum.



