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Konstitutivni androstanovy receptor (CAR) je vyznamny, ligandem-tizeny xenosenzor, ktery
reguluje transkripci dulezitych enzyma biotransformujicich 1é¢iva (napt. CYP2B6).
Pregnanovy X receptor (PXR) spadd do stejné skupiny nuklearnich receptorti jako CAR.
Struktura a funkce obou receptorli vykazuji mnohé spolecné rysy. PXR ma ale vétsi a

flexibilngjsi ligand-vazajici doménu. V soucasné dobé neni prakticky k dispozici selektivni,

vysoce potentni a netoxicky inhibitor CAR.

Tato prace si klade za cil ur¢it afinitu dfive identifikovanych latek v nasi skupiné
s antagonistickou aktivitou viici CAR. Jde o replikac¢ni studii. Pro tyto ucely jsme latky testovali

pomoci gene reporter a two-hybrid assay.

Ze vSech testovanych latek jsme dosahli nejlepSiho vysledku s latkou 1A. Metodou gene
reporter assay jsme zjistili, ze substance 1A je schopna redukovat bazalni expresi CAR, ale
potlacuje také expresi CAR indukovanou pomoci modelového agonisty CITCO. Vysoka afinita
latky k receptoru byla potvrzena pomoci two-hybrid assay. Latka navic neovliviiuje funkci
PXR. U latky 1A byla pomoci testl cytotoxicity stanovena hodnota ICso (= 18,88 uM).

Zavérem této diplomové prace je, Ze latka 1A ma vysokou afinitu a vykazuje antagonisticky
ucinek na CAR, pficemz neaktivuje PXR. Vysledky prace mohou pomoci identifikovat nové

latky, které umoZni studovat unikatni funkce CAR bez soucasného ovlivnéni aktivity PXR.
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