Abstrakt

Lenvatinib, obchodné prodévany jako Lenvima®, je perordlni l1é¢ivo schvalené k 1€cbé
rakoviny S§titné zlazy, hepatocelularniho karcinomu a karcinomu ledvinovych bunék, které
pusobi jako inhibitor tyrosinkinas. Studie in vitro a in vivo prokazaly, ze metabolismus
lenvatinibu v lidském téle probiha v jatrech a ledvinach, pticemz jeho preménu zajist'uje systém
cytochromti P450 a aldehydoxidasa.

Pravé proto bylo cilem této bakalarské prace stanovit vliv lenvatinibu na aktivitu
jednotlivych isoforem lidského cytochromu P450. Mezi studované isoformy byly vybrany ty,
které zajiSt'uji metabolismus vétSiny cizorodych latek v lidském téle. Méfeni byla provedena in

vitro za pouZiti rekombinantnich CYP exprimovanych v Supersomech™

pomoci markerovych
reakci, které jednotlivé isoformy cytochromu P450 zajist'uji.

Aktivita enzymu v reakénich smésich obsahujicich lenvatinib v koncentraci, ktera
odpovidala koncentraci dan¢ho substratu nebo byla desetindsobné vyssi, byla porovndna s
aktivitou enzymu v reakénich smésich, kde bylo misto lenvatinibu ptidano pouze rozpoustédlo
DMSO. Na zaklad¢ téchto méfeni byla vypoctena procentudlni aktivita isoforem 1A1, 1A2,
1B1, 2B6, 2C8, 2C9, 2E1 a 3A4 cytochromu P450 v pfitomnosti lenvatinibu.

K poklesu aktivity doslo u isoforem CYP1BI, CYP1A1l a CYP3A4. K nejvyraznéjsi
inhibici doslo u isoformy CYP1BI1, kde byla nasledné stanovena i hodnota ICsp atona 13,1 uM.
Inhibi¢ni Gc¢inek byl pozorovan i u isoformy CYP2C8 a CYP2C9, na zéklad¢ ¢ehoz by bylo
mozn¢é piedpokladat, Ze lenvatinib pisobi jako mirny inhibitor podrodiny CYP2C.

Vysledky prokazaly, ze lenvatinib nezpiisobuje vyraznou zménu aktivity cytochromu
P450, a proto by nemél mit ani vyrazny podil na interakcich mezi léky, které mohou vést k

nezadoucim G¢inkiim nebo selhani 1&Cby.

Klic¢ova slova: lenvatinib, cytochrom P450, enzymova aktivita, inhibice



