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na vybrané enzymy 1. faze biotransformace v lidskych jaternich fezech

Seskviterpeny jsou prirodni latky, které miizeme najit v alternativnich 1é¢ivech ¢i
dopliicich stravy. Nicméné ne vSichni zastupci ptsobi na zdravi blahodarné€. Existuji totiz
poznatky o véaznych toxicitich a vedlejSich Ucincich, kterym by se méla vénovat
dostatecnd pozornost. Cilem této diplomové prace bylo zjistit, jestli maji acyklické
seskviterpeny cis-nerolidol (¢cNER), trans-nerolidol (tNER) a farnesol (FAR) modula¢ni
ucinek na proteinovou a genovou expresi vybranych enzymt 1. faze biotransformace -
¢tyfi isoformy cytochromu P450 (CYP), jmenovit¢ CYP1A2, CYP2B6, CYP2C a
CYP3A4, karbonylreduktasa 1 (CBR1) a aldo-ketoreduktasa 1C3 (AKRI1C3).
Zkoumanym materialem byly ultratenké lidské jaterni fezy pochazejici od péti pacientti
obou pohlavi ve vé€ku od 45 do 81 let. Jaterni fezy byly inkubovany se studovanymi
latkami v koncentraci 10 uM (u jednoho pacienta cNER a tNER 1 v koncentraci 30 uM)
pti teploté¢ 37 °C po dobu 24 hodin. Proteinovou expresi jsem stanovovala pomoci
elektroforézy s Western blotem a relativni expresi mRNA pomoci kvantitativni
polymerasové fetézové reakce (QPCR).

U jednoho pacienta FAR a tNER v koncentraci 10 uM vyznamné inhibovaly
proteinovou expresi CBR1. U jiného cNER (10 a 30 uM) a tNER (30 uM) snizovaly
expresi proteinu AKR1C3. Nejsilngjsi uc¢inek na expresi mRNA mél tNER, ktery
indukoval expresi CYPIA2 u pacienta ¢. 9 2,1x. FAR a tNER signifikantn¢ snizily
expresi mRNA vSech sledovanych enzymi u jednoho pacienta, u kterého zaroven cNER
vyznamné zvysil expresi mRNA CYP2B6. Kromé inhibi¢nich ucinkli vyvolal FAR u
dvou pacientll zvySeni exprese mRNA CYP1A2 a CYP2B6. Vysledky poukazaly na
interindividudlni variabilitu mezi jednotlivci. Zavérem Ize fici, ze je malo
pravdépodobné, Ze by tyto acyklické seskviterpeny v koncentracich bézné dostupnych

v potravé vyznamné ovliviiovaly biotransformaci soucasné podavanych 1é€iv.



