Abstrakt

Cytochromy P450 tvoii superrodinu hemovych enzym, jejiz jednotlivi zéastupci se
vyznacuji velmi Sirokou substratovou specifitou, tudiz dokazi odbouravat desitky az stovky
riznych substrati, av§ak s riznou ucinnosti a kinetikou. Mezi latky, jez jsou schopni zéstupci
superrodiny cytochromt P450 odbouravat, patii jak eobiotika, tak xenobiotika. U obratlovct
se jednd 0 membranové enzymy vazané v endoplasmatickém retikulu, které se vyskytuji ve
zvysené mire v celé fad¢ tkani, napt. v kiizi, ledvinach ¢i plicich. Nejvice a nejcastéji se
ovSem vyskytuji v jatrech. Cytochrom P450 1B1 je inducibilni enzym, ktery se vyskytuje
prevazné v plicich a kizi. Jeho exprese je indukovana ptevazné ptitomnosti polycyklickych
aromatickych uhlovodikt a dioxin. Mezi xenobiotika degradovana cytochromem P450 1B1
patii rovnéz nékteré heterocyklické aminy. Enzymy superrodiny cytochromt P450 jsou taktéz
zodpovédné za metabolickou aktivaci fady karcinogent na reaktivni latky, jez participuji na
vzniku adukti s DNA a zvysuji hladinu oxida¢niho stresu v bunce.

Tato diplomova prace se zabyva (i) pfipravou dvou forem expresnich vektori
kodujicich gen lidské formy cytochromu P450 1B1, (ii) heterologni expresi tohoto proteinu,
(ii1) jeho néaslednou izolaci doplnénou v jednom piipadé¢ o Stépeni TEV proteasou a (iv)
porovnanim aktivity ziskanych preparati v rekonstituovaném systému v pfitomnosti potkani

NADPH:cytochrom P450 oxidoreduktasy a fakultativni ptitomnosti lidského cytochromu bs.
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