Abstrakt:

Vandetanib je protinddorové 1é¢ivo vyuZzivajici se zejména pro cilenou 1é€bu medularniho
karcinomu §titné zlazy. Plsobi jako inhibitor tyrosinkinas a vyznacuje se selektivitou vici
receptorim vaskularniho endotelidlniho ristového faktoru 2 (VEGFR-2), epidermélniho
rastového faktoru (EGFR) a inhibuje také tyrosinkinasovou aktivitu pfesmyku bcéhem
transfekce (RET). V organizmu lidi a také experimentalnich zvifat je vandetanib metabolizovan
pomoci cytochromti P450 (CYP) a flavinmonooxygenas (FMO). Pomoci CYP je vandetanib
oxidovan za vzniku N-desmethylvandetanibu. Pasobenim FMO se z vandetanibu tvofi
vandetanib N-oxid.

V této bakalaiské praci byl studovan vliv pH na oxidaci vandetanibu pomoci CYP a FMO
obsazenych v potkanich jaternich mikrosomech indukovanych riznymi €inidly.

Ziskana data ukazuji, Ze ve vétSing sérii jsou optimalni hodnoty pH oxidace vandetanibu
jak pomoci CYP, tak FMO dosti podobné. Nejvétsi mnozstvi N-desmethylvandetanibu bylo
pozorovano hlavné pfi pH 8,5. Vandetanib N-oxid byl v nejvétsi mife tvofen také ve vétsiné
sérii pti stejné hodnoté pH.

Vysledky naznacuji, Ze N-desmethylvandetanib je tvofen v nejvétsi mife pii hodnotach
pH, které nespadaji do intervalu pH pro optimalni aktivitu CYP. Vysvétleni pro toto zjisténi
poskytuje ziejmé fakt, Ze zastoupeni vandetanibu v jeho neutralni formée, kterd je efektivné
oxidovana CYP, ptibyva pii vyssich hodnotach pH. Maximalni mnozstvi vandetanib N-oxidu
bylo pozorovéano ve vétsiné sérii pii hodnotach pH, které spadaji do intervalu pro optimalni
aktivitu FMO.
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