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problémim moderni mediciny. V souvislosti s feSenim tohoto problému doslo v uplynulych
letech k rozvoji tzv. cilené terapie, kterd pti 1€cbé vyuziva nanocastice, které maji za cil
zefektivnéni 1é¢by rakoviny. Jednou z testovanych nanocastic je protein apoferritin, pfirozené
se vyskytujici v téle jako transportni a zasobni protein. Apoferritin ma ve své struktuie dutinu,
do které je mozné cytostatikum inkorporovat. Jeho struktura je navic siln¢ zavislad na hodnoté
pH, diky ¢emuz je mozné jednoduse ovlivnit inkorporaci 1é¢iva a jeho nasledné uvolnéni

v pozadovaném misté. Tyto vlastnosti délaji z apoferritinu vhodny potencialni nanotransportér.

Lécivem, sledovanym v této diplomové praci, je cytostatikum cabozantinib. Jedna se o
tyrosinkinasovy inhibitor, pouzivany pii 1é€b¢ pokroc¢ilého metastazujictho medularniho
karcinomu §titné zlazy, hepatocelularniho karcinomu a refrakterniho renalniho karcinomu. Byla
optimalizovana pfiprava komplexu cabozantinibu inkorporovaného v apoferritinu a nasledné
bylo sledovano uvolilovani léc¢iva z apoferritinu a metabolismus tohoto komplexu pomoci

jaternich mikrosomt a cytochromii.

Predkladané vysledky ukazuji, ze nejvhodnéjSim =z testovanych zpisobu ptipravy
komplexu cabozantinibu s apoferritinem je metoda postupného pridavku léciva. Tato metoda
byla pouzita v piipad¢€ dalSich experimentd. Vysledky ziskané pfi pozorovani uvoliiovani 1é¢iva
z komplexu ukazuji, Ze se cabozantinib Iépe uvoliiuje v kyselejSim prostfedi nez v prostiedi o

fyziologickém pH. Tato vlastnost je vyhodna v ptipadé pouZiti v protinadorové 1éEbé.

Pti sledovani metabolismu byly identifikovany tfi hlavni metabolity - desmethyl
cabozantinib (M1), hydroxycabozantinib (M2) a cabozantinib-N-oxid (M3). Obecné byl
nejvice zastoupenym metabolitem M3. Pomoci jaternich mikrosomt bylo 1épe metabolizovano
volné léCivo nez léCivo v komplexu s apoferritinem. Pfi sledovani metabolismu pomoci
cytochromti byla porovnana ti¢innost samotného CYP450 3A4 oproti kombinaci CYP450 3A4
+ cyt bs. Pti pouziti obou cytochromil bylo 1é€ivo metabolizovano mnohem vice nez v ptipadé

pouziti samotného CYP450 3A4.
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