
Abstrakt

17α-ethinylestradiol (EE2), který patř́ı mezi nejv́ıce předepisovaná léčiva, je syntetický

hormon odvozený od tělu přirozeného hormonu 17β-estradiolu. Řad́ı se mezi estrogenńı

endokrinńı disruptory, tedy látky, které jsou schopné měnit funkce endokrinńıho systému

a zp̊usobovat nežádoućı účinky v organismu i jeho potomstvu.

V této diplomové práci byl sledován vliv EE2 na enzymové aktivity hlavńıch enzymů

I. fáze biotransformace xenobiotik, cytochromů P450 (CYP), in vitro. V potkańım

organismu byly studovány isoformy 1A1, 2B1/2, 2C6, 2C11, 2E1 a 3A1/2. V lidském

organismu byly studovány isoformy 1A1, 1A2, 2B6, 2C9, 2E1 a 3A4. Každá isoforma

CYP byla inkubována s EE2 o dvou koncentraćıch, s 10μM EE2 a koncentraćı EE2,

která byla stejná jako koncentrace substrátu ve specifické markerové reakci CYP.

Výsledky ukázaly, že v potkańıch jaterńıch mikrosomech byla v př́ıtomnosti EE2

sńıžena aktivita všech studovaných isoforem cytochromů P450 kromě isoformy CYP1A2.

Nejv́ıce byla vlivem EE2 o koncentraci rovné koncentraci substrátu inhibována isoforma

CYP2C6, jej́ıž aktivita byla sńıžena na 36%. V lidských jaterńıch mikrosomech

došlo v př́ıtomnosti EE2 k poklesu aktivity u isoforem CYP2B6, CYP2C9, CYP2E1

a CYP3A4. Nejv́ıce byla, stejně jako v potkańım modelu, inhibována isoforma

podrodiny 2C, CYP2C9. Aktivita CYP2C9 byla po inkubaci s EE2 o koncentraci stejné

jako koncentrace substrátu pouze 54%. CYP1A2 nebyl v lidských jaterńıch mikrosomech

EE2 v̊ubec ovlivněn.

Dále byla stanovena koncentrace EE2 zp̊usobuj́ıćı 50% inhibici (IC50) lidských isoforem

rCYP1A1 a rCYP3A4. Pro rCYP1A1 byla hodnota IC50 25,6 μM a pro rCYP3A4 byla

hodnota IC50 4,5 μM.

V př́ıpadě potkańıho rCYP1A1 byla pro určeńı typu inhibice

17α-ethinylestradiolem provedena inhibičńı studie. Ukázalo se, že rCYP1A1 podléhá při

ńızkých koncentraćıch substrátu 7-ethoxyresorufinu (7-ER) autoaktivaci a EE2 se při

vysokých koncentraćıch 7-ER chová jako kompetitivńı inhibitor rCYP1A1. Byl proveden

odhad inhibičńı konstanty Ki, jej́ıž hodnota byla 6,4 μM.
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