Abstrakt

Tato prace vychazi ze dvou pfiloZenych prvoautorskych publikaci, které se zabyvaji vlivem
ptirodnich latek rostlinného ptivodu na transkripéni aktivitu jadernych a steroidnich receptort
ajejich vlivu na expresi cytochromu P450, podrodiny CYP1A. Studovanymi latkami jsou
anthokyanidiny a stilbeny, patfici do Siroké kategorie fenolickych latek.

Cilem prvni studie bylo vyhodnotit vliv nejbézngjsich anthokyanidini (kyanidinu,
delfinidinu, malvidinu, pelargonidinu a peonidinu) na transkripéni aktivitu jadernych
a steroidnich receptorti. Transkripéni aktivita jadernych receptori: receptor vitaminu D (VDR),
retinoidni X receptor (RXR), receptor kyseliny retinové (RAR), pregnanovy X receptor (PXR)
a thyroidni receptor (TR) a steroidnich receptord: progesteronovy receptor (PR), estrogenovy
receptor (ER), androgenovy receptor (AR), glukokortikoidni receptor (GR) byla hodnocena bud’
pomoci stabiln¢ nebo transientné transfekovanych bunéénych linii s luciferdzovym
reportérovym genem (gene reporter assay). Testy cytotoxicity a gene reporter assay byly
provedeny po 24h inkubaci s testovanymi anthokyanidiny s rostouci koncentraci v rozsahu
od 10 nM do 50 uM. Vysledky experimentd ukazaly, ze zadny ze zkoumanych anthokyanidint
v testovanych koncentracich nezplsobuje vyznamnou zménu v transkripcni aktivite
studovanych steroidnich receptorti. Avsak transkripéni aktivita jadernych receptorit indukovana
modelovym agonistou byla s rostouci koncentraci anthokyanidini mirné€ inhibovana.

Cilem druhé studie bylo popsat G¢inky tfindcti riznych hydroxy- a methoxystilbend véetné
jejich cis/trans isomerti na transkripéni aktivitu aryl hydrokarbonového receptoru (AhR)
aexpresi geni CYPIA v jaternich nddorovych bunikach HepG2 a primérnich lidskych
hepatocytech. Byly vyuzity metody, jako gene reporter assay, qRT-PCR, Simple Western
blotting pomoci Sally Sue ™ a electrophoretic mobility shift assay (EMSA). Vsechny testované
latky aktivovaly AhR, ale jejich ucinnosti, potence a profily zavislosti ti¢inku na koncentraci se
podstatné lisili. Nejsiln€jsim aktivatorem AhR a induktorem CYP1A1l v HepG2 buiikdch byly
latky DMU-212 ((E)-3,4,5,4 -tetramethoxystilben), trans-piceatanol, cis-piceatanol, trans-
trismethoxyresveratrol a trans-pinostilben. DMU-212 a trans-trismethoxyresveratrol také
indukovali CYP1A1 a CYPIA2 v primarnich lidskych hepatocytech, na rozdil od trans-
piceatanolu, cis-piceatanolu a trans-pinostilbenu, kde jiz ucinek nebyl pozorovan. Na druhou
stranu, trans-4-methoxystilben byl silnym induktorem CYP1A v primarnich hepatocytech, ale
ne v HepG2 bunkach. Rozdily mezi tUcinkem stilbentt v HepG2 buiikdch a primarnich
hepatocytech jsou pravdépodobné zpiisobeny extenzivni fazi I a II metabolismu xenobiotik

u primarnich hepatocytti. Tato ziskana data mohou mit toxikologicky vyznam.



