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ABSTRAKT

Cytochrom bs (CYBS) je hemovy protein schopny redukce cytochromid P450 (CYP) nebo
jinych enzymu. Jeho regula¢ni schopnost vSak byla rovnéz pozorovana i v apo forme, tedy bez
pritomnosti hemové prostetické skupiny v aktivnim centru. CYBS je schopny pfijeti elektronu
z cytochrom bs reduktasy (CYB5R) nebo cytochrom P450 reduktasy (CYPOR). Samotna
CYPOR je redukovana NADPH a je rovnéZz schopna odevzdani elektronu CYP nezavisle na

CYBS. CYBS5R je naopak redukovana NADH.

Schopnost CYBS5 piijmout a odevzdat elektron byla studovana in vitro na péti riznych
substratech — testosteronu, Sudanu I, aristolochové kyseliné 1 (AAI), ellipticinu a vandetanibu.
Tyto substraty byly vybrany podle jejich charakteristickych reakci, jez jsou katalyzovany
prislusnymi isoformami CYP. Experimenty s témito substraty byly provadény v prostiedi s
rekombinantnimi CYP ptipravenymi v hmyzich bunikach nebo E. coli nebo v prostiedi s jaternimi
mikrosomy izolovanymi zriznych organismi. Potkani, z nichz byla vétSina mikrosomu
izolovana, byly zaroven premedikovany ruznymi induktory CYP. Pro prokazani schopnosti
CYBS redukovat CYP nezavisle na CYPOR byly experimenty provadény v prostiedi s NADH
nebo NADPH. Timto zptisobem byla prokazana schopnost CYBS a CYBS5R slouzit jako zdroj
elektront pfi metabolismu testosteronu (CYP3A4) a Sudanu I (CYP1A1l). Vznik metaboliti
v prostfedi s NADH byl rovnéz pozorovan pii substratech ellipticinu a vandetanibu. Naopak pfi
substratu AAI v prosttedi s NADH nebyl pozorovan vznik zaddného metabolitu. V prostiedi
s NADPH byl CYBS5 schopny stimulovat aktivitu CYP pii metabolismu testosteronu (CYP3 A4),
Sudanu I (CYP1Al) a vandetanibu (CYP1A2). Naopak, inhibi¢ni efekt CYB5 v prostiedi
s NADPH byl pozorovan pii metabolismu vandetanibu isoformou CYP1A1. Vyssi aktivita CYP
v prostiedi s NADH oproti NADPH nebyla pozorovana v zadném z provedenych experimentd.
V ramci piedkladané diplomové prace byl prokazan vliv CYBS5 na aktivitu CYP, pficemz tento

vliv zavisel na konkrétni i1soformé CYP i na daném substratu.
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