Abstrakt

Mnohé v soucasnosti produkované chemické latky patii do skupiny tzv. endokrinnich
disruptortt (ED). Jde o slouceniny vykazujici exogenni hormonalni aktivitu. Ty zpravidla
pusobi jako antagonisté nebo agonisté endogennich hormont. Mezi zastupce exogennich ED
studovanych v této praci patii 17a-ethinylestradiol (EE2) a benzo[a]pyren (BaP). Pro srovnani
byl navic zafazen 17p-estradiol (E2), jako zastupce latky endogenniho typu.

V bakalaiské praci byl studovan vliv téchto endokrinnich disruptori a jejich
kombinaci na expresi a specifické aktivity cytochromu P450 (CYP) 1Al a 2C. V ramci této
prace byla izolovana mikrosomalni frakce (MF) jater, ledvin a plic potkant
nepremedikovanych a premedikovanych uvedenymi slouc¢eninami. Ve vzorcich MF byla
stanovena mira exprese CYP metodou Western blot a pomoci piemény specifickych substrat
uvedenych izoforem CYP stanovena jejich aktivita. Bylo potvrzeno, ze BaP indukuje expresi
CYP1ALl ve vsech zminovanych organech a to i v kombinaci s exogennim EE2 a endogennim
E2. Avsak samotny EE2 a E2 miru exprese tohoto enzymu prakticky neovliviiuje. Dale bylo
zjisténo, ze dochazi k mirnému zvySeni exprese i specifické aktivity CYP2C11 u vzorki
mikrosomdlni frakce jater potkanli premedikovanych EE2 a jeho kombinaci s BaP.
Premedikace laboratorniho potkana BaP vyznamné zvySuje expresi CYP2CI1 u vzorki
mikrosomalni frakce ledvin. V piipadé aktivity CYP2C6 bylo zjisténo, ze pisobeni E2, EE2 a
jejich kombinace vede k mirnému zvyseni jeho aktivity, naproti tomu BaP a kombinace BaP
a EE2 specifickou aktivitu tohoto enzymu snizuje.

Zména exprese CYP1A a 2C zpiisobena studovanymi ED a jejich kombinacemi mtize
vést k ovlivnéni metabolismu a genotoxickému plisobeni téchto latek v organismu a posléze
jejich dalsimu uc¢inku na Zivotni prostiedi. Konkrétni genotoxicka aktivace BaP zplisobena

CYPIAI1 by tedy mohla byt ovlivnéna endokrinnimi disruptory EE2 a E2.
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