Abstr akt

Antiestrogenni (hormonalni) terapie je uzivaral@bé nadoru prsu s pozitivnim nalezem
hormonalnich receptdrpro estrogen. Vznik tohoto typu rakoviny jastedkem dlouhodobé
hormonalnich I|&v, které blokuji @inky téchto hormol v prsni nadorové tkani
prostednictvim kompetitivni vazby na odpovidajici recept Afinita tamoxifenu kd&mto
recepto@im neni dostatad, avSak v organismu dochézi k jeho aktivaci ngabudity, které
vykazuji afinitu o poznani&si, jmenovi¢ 4-hydroxytamoxifen a endoxifen. Tvorbéchto
meziprodukt katalyzuji enzymy ze skupiny cytochramP450. Ve druhé fazi jeho
biotransformace dochazi iquevSim k sulfataci éthto produkkh katalyzovanou
sulfotransferasami a jeho eliminaci z organismudlg@chto aktivnich meziprodukt které
svymi Einky potlatuji dalsi fist nadoru, existuji i produkty metabolismu tamaoxifgaisobici
negativié v jinych tkanich organismu. Jedna sedevsSim oo-hydroxytamoxifen, ktery po
dalSi aktivaci generuje kovalentni adukty s DNAatefni tkani potkaina endometriu Zenskeé
délohy. L&ba tamoxifenem je doprovazer@tnymi vedlejSimi Ginky, z nichz nej#si
pozornost je ¥novana moznému vyvoji rakoviny endomettia rezistenci nadoru i
lécbe. Uginky terapie tamoxifenem jsou zavislé na ak#yidnotlivych biotransformiich
enzymu, ktera se v populaci liSi v ramci vyskytu genejick polymorfisnii. V Gvahu je téz

nutné brat interakce tamoxifenu s jinymiilg/, a tim mozné sniZentimnosti terapie.



