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Nazev dizerta¢ni prace:  Nukledrni receptory — stadium novych liganda a

vyznam genové variability

Nuklearni receptory (NR) nélezi do superrodiny transkrip¢nich faktori, které
reguluji expresi cilovych genii. Nuklearni receptory se déli na steroidni receptory,
»adopted orphan receptors® a sirotéi receptory. Receptory, které nemaji zadny
identifikovany endogenni ligand, jsou nazyvany jako ,,sirot¢i receptory*. Nuklearni
receptory hraji dilezitou roli ve fyziologickych procesech a jsou Siroce distribuovany po
celém lidském téle. Jejich role je dulezita naptiklad pfi regulaci adipogeneze,
glukoneogeneze, lipolyze, odpovédi na inzulin, oxidativnim metabolismu, homeostaze

mastnych kyselin, homeostaze cholesterolu, homeostaze glykogenu a triglyceridi.

Béhem své doktorské prace jsem testoval n€kolik sad latek endogenni, pfirodni a
syntetické povahy na interakce s nékolika jadernymi receptory se zaméfenim zejména
na konstitutivni androstanovy receptor (CAR) a v mens$i mife na pregnanovy X receptor
(PXR). Mym hlavnim cilem bylo najit nové a spolehlivé ligandy nebo aktivatory
lidského CAR. Kromé toho, cilem bylo studovat mechanismus Gc¢inku, kterym tyto
slouceniny interaguji s CAR receptorem a jakym zptisobem reguluji jeho cilové geny.

Pro tento ucel jsem pouZil ex vivo, in vitro a in silico modely.

V prvni vyzkumném projektu, ktery jsem prvoautorky publikoval, jsem popsal
aktivaci lidského CAR nékolika flavonoidnimi latkami prostiednictvim inhibice
receptoru epidermélniho rastového faktoru (EGFR). Tento zplisob neptimé aktivace
CAR receptoru byl popsan pro antiepileptikum fenobarbital (PB). Pro tento ucel jsme

pouzili nékolik metod, vcetné tzv. assembly assay a LanthaScreen® TR-FRET metody.

Ve druhém projektu jsem dale optimalizoval metodou TR-FRET, kterou jsem

pouzil v pfedchozi vyzkumné praci. Tato metoda je zaloZena na ptenosu fluorescencni



rezonan¢ni energie (FRET) mezi dvéma fluorofory, ktery méni emisniho spektra v
ptitomnosti ligandu interagujiciho vazebnou doménou CAR receptoru. Touto
nebunéénou metodou jsem detailné popsal interakce znamych agonistti, antagonistl a

inverznich agonistt s lidskym CARem.

Ve tretim vyzkumném projektu jsem studoval interakce nékolika nove
vyvinutych acetylovanych a oxidovanych derivata zlu¢ovych kyselin s nékolika
jadernymi receptory v HepG2 bunkach. Ukazal jsem, ze 3,12-diacetat deoxycholové
kyseliny (DCA) je schopen silné aktivovat PXR a regulovat jeho cilové geny. Nicméné
jsme nebyli schopni identifikovat tuto latku v lidské nebo mysi zlu¢i metodou HPLC,

coz naznacuje, Ze sloucenina neni endogenni ligand PXR.

V poslednim vyzkumného projektu jsem pracoval na mechanismu, ktery se
podili na interakci leflunomidu s lidskym CAR. K dne$nimu dni Zadné 1é¢ivo pouzivané
v huménni terapii nebylo identifikovano jako ptfimy aktivator CAR receptoru s vysokou
afinitou a jen latka CITCO vychazejici strukturalné z oximu, je schopna stabilné
aktivovat lidsky CAR. Vyznam nalezeni ligandit CAR receptoru je rozhodujici pro

studium aktivace CAR u lidi, jelikoz zvifeci ortholog se zna¢n¢ od lidského lisi.

Vétim, Ze nase vysledky ndm pomtZou pochopit, jak CAR, PXR a jiné jaderné
receptory vykonavaji své fyziologické a detoxifika¢ni funkce v lidském organizmu.
Kromé toho, na$ vyzkum vrha trochu svétla na pochopeni molekuldrnich mechanism1,
kterymi jaderné receptory vykonavaji sviij ucinek a jak se podileji na metabolismu a
fyziologickych procesech. Kone¢né, nase prace se pokusila aplikovat tyto znalosti pii
vyvoji novych ligandiit CAR receptoru i jinych nuklearnich receptorti pro potencialni

aplikaci v 1é€bé metabolickych poruch.



