Abstrakt

Inhibitor histondeacetylas trichrostatin A (TSA) zvySuje toxicitu protinddorového
1é¢iva ellipticinu vi¢i lidskym neuroblastomovym bunéénym liniim. Mechanismus tohoto
plsobeni vSak neni zndm. Jednim z moznych mechanismt je rozvolnéni struktury chromatinu,
a tim zpfistupnéni DNA pro modifikaci. Cilem pfedkladané diplomové prace bylo studium
dalSiho z moznych mechanismii vysvétlujiciho tento diive popsany jev. Jedné se o odpoveéd
na otdzku, zda TSA neovliviiuje cytotoxicitu ellipticinu vi¢i neuroblastomiim modulaci
aktivity a exprese cytochrom P450 a peroxidas. Tedy enzyml zodpovédnych za miru
cytotoxicity ellipticinu vi¢i nadorovym buiikdm. Trichostatin A neovliviiuje oxidaci
ellipticinu cytochromy P450 ve sméru tvorby jak aktivacnich, tak detoxikac¢nich metabolit
tohoto protinddorového 1éCiva. Pti oxidaci ellipticinu peroxidasami TSA zvySuje tvorbu
majoritniho metabolitu ellipticinu, dimeru ellipticinu, ktery je metabolitem detoxikacnim.
TSA neovliviiyje aktivity CYP1A1, CYP1A2, CYP3A, které vyznamné participuji na oxidaci
ellipticinu.  Trichostatin A piisobi naexpresi enzymid oxidujicich  ellipticin
v neuroblastomovych  bunéénych  liniich. V kombinaci s ellipticinem v lidskych
neuroblastomovych bunéénych liniich UKF-NB-3 a UKF-NB-4 indukuje expresi CYP1A1 a
CYP3A4 a naopak inhibuje expresi laktoperoxidasy.





