Abstrakt

17a-ethinylestradiol (EE2), ktery patfi mezi nejvice predepisovand léciva, je synteticky
hormon odvozeny od télu prirozeného hormonu 17B-estradiolu. Radi se mezi estrogenni
endokrinni disruptory, tedy latky, které jsou schopné ménit funkce endokrinniho systému
a zpusobovat nezadouci tc¢inky v organismu i jeho potomstvu.

V této diplomové praci byl sledovan vliv EE2 na enzymové aktivity hlavnich enzymt
I. faze biotransformace xenobiotik, cytochromi P450 (CYP), in wvitro. V potkanim
organismu byly studovény isoformy 1A1, 2B1/2, 2C6, 2C11, 2E1 a 3A1/2. V lidském
organismu byly studovany isoformy 1A1, 1A2, 2B6, 2C9, 2E1 a 3A4. Kazda isoforma
CYP byla inkubovdna s EE2 o dvou koncentracich, s 10uM EE2 a koncentraci EE2,
ktera byla stejna jako koncentrace substratu ve specifické markerové reakeci CYP.

Vysledky ukazaly, ze v potkanich jaternich mikrosomech byla v pritomnosti EE2
snizena aktivita vSech studovanych isoforem cytochromt P450 kromé isoformy CYP1A2.
Nejvice byla vlivem EE2 o koncentraci rovné koncentraci substratu inhibovana isoforma
CYP2C6, jejiz aktivita byla snizena na 36%. V lidskych jaternich mikrosomech
doslo v pritomnosti EE2 k poklesu aktivity u isoforem CYP2B6, CYP2C9, CYP2E1
a CYP3A4. Nejvice byla, stejné jako v potkanim modelu, inhibovana isoforma
podrodiny 2C, CYP2C9. Aktivita CYP2C9 byla po inkubaci s EE2 o koncentraci stejné
jako koncentrace substratu pouze 54%. CYP1A2 nebyl v lidskych jaternich mikrosomech
EE2 vibec ovlivnén.

Déle byla stanovena koncentrace EE2 zpusobujici 50% inhibici (ICsg) lidskych isoforem
rCYP1A1 a rCYP3A4. Pro rCYP1A1 byla hodnota IC;5y 25,6 uM a pro rCYP3A4 byla
hodnota 1Csy 4,5 uM.

V  pripadé  potkantho rCYP1Al byla pro uréeni typu inhibice
17a-ethinylestradiolem provedena inhibi¢ni studie. Ukézalo se, ze rCYP1A1 podléha pri
nizkych koncentracich substratu 7-ethoxyresorufinu (7-ER) autoaktivaci a EE2 se pri
vysokych koncentracich 7-ER chova jako kompetitivni inhibitor rCYP1A1. Byl proveden
odhad inhibi¢ni konstanty Kj, jejiZ hodnota byla 6,4 uM.
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