ABSTRAKT

Aristolochové kyseliny jsou latky rostlinného ptivodu vyskytujici se v rostlinach celedi
podrazcovitych (Aristolochiaceae). Karcinogenni a nefrotoxicky rostlinny alkaloid,
aristolochova kyselina I (AAI), kterd je v téchto rostlinach zastoupena majoritné, je pficinou
onemocnéni oznacovaného jako nefropatie vyvoland AAI (aristolochic acid nephropathy,
AAN). Pro chorobu je charakteristické chronické ledvinné selhani, tubulointersticialni fibrosa
a nadory mocovych cest. AAI participuje také na vyvoji podobné fibrosy provazené nadory
mocovych cest, balkdnské endemické nefropatie (BEN). Zajimavé je, ze ne vSichni jedinci
vystaveni pusobeni AAI onemocni témito chorobami. Jednim z moznych vysvétleni mohou
byt rozdilné hladiny a aktivity enzymi metabolizujicich AAI Poznani enzymt participujicich
na metabolismu AAI a také vliv exprese a aktivit téchto enzymui jsou esencialni pro
zhodnoceni vnimavosti lidskych jedinct vii¢i tomuto karcinogenu.

Jako detoxikacni cesta aristolochové kyseliny byla popséana jeji oxidace (demethylace)
cytochromy P450 na aristolochovou kyselinu Ia (AAla). Tvorba tohoto detoxika¢niho
metabolitu AALl in vitro byla sledovana pomoci metody HPLC.

Tato prace se zaméfuje na identifikaci mikrosomalnich cytochromu P450 jater
potkana a clovéka oxidujicich aristolochovou kyselinu I. Testovdna byla také ucinnost
lidskych rekombinantnich cytochrom P450 oxidovat AAIL K objasnéni, které cytochromy
P450 v téchto biologickych druzich jsou za detoxikaci zejména zodpovédné, byla také
provedena studie vyuzivajici specifickych induktori a inhibitor cytochromia P450.

NejefektivnéjSim mikrosomalnim systémem pii oxidaci AAI, z pouzitych pro
testovani, je lidsky jaterni mikrosomalni systém. Experimenty s lidskymi rekombinantnimi
cytochromy P450 bylo zjisténo, ze nejucinngjsi v oxidaci AAI jsou CYP1Al a CYP1A2. Ze
studie vyuzivajici specifické induktory cytochromt P450 vyplyva, Ze na detoxikaci AAI
Vv potkanich jaternich mikrosomalnich systémech participuji pfedevsim cytochromy P450 1A.



