Abstrakt

Cytochromy P450 jsou rozsahlou skupinou proteinii metabolizujicich Siroké mnozstvi
substratii. Rada z nich se vyznamné podili na metabolismu 1é&iv &i jinych xenobiotik véetnd
fady chemickych karcinogent.

Hemoprotein cytochrom bs je jedno-elektronovy pienaSec elektronti spolupracujici
s NADPH:cytochrom P450 reduktasou a NADH:cytochrom bs reduktasou 3, ktery je spjaty s
metabolismem  zprostiedkovanym  cytochromy P450. Cytochrom bs je schopen
prostiednictvim modulace aktivity cytochromt P450 ovliviiovat metabolismus fady latek.

Cilem disertacni prace bylo vyuzit mistné cilenou mutagenezi cytochromti P450
rodiny 1 klepSimu porozuméni mechanismu jejich nitroreduktasové aktivity. Dale byla
studovana interakce cytochromu bs s cytochromy P450 podrodiny 1A pomoci mistné cilené
mutageneze jejich pfedpokladaného kontaktniho rozhrani. V ramci prace byly také, za pouziti
kombinace experimentu a teoretickych pfistupt, studovany rozdily v redukci lidskych
cytochromii P450 v intaktnich bakterialnich bunikach béhem jejich heterologni exprese.

Z vysledki vyplyva, Ze nitroreduktasova aktivita CYP1Al, CYP1A2 a CYP1BL1 je
zprostiedkovana hydroxylovou skupinou v aktivnim misté a jejim zavedenim lze u CYP1B1
artificialné vyvolat nitroreduktasovou aktivitu. Pomoci mutageneze byly také identifikovany
aminokyseliny, které se pravdépodobné¢ ucastni interakce lidského membranového
cytochromu bs s CYP1AL a CYP1A2. Dale bylo také zjisténo, ze nékteré cytochromy P450
produkované v bakteridlnim systému jsou prakticky kompletné redukovany piimo v
hostitelské butice, zatimco jiné jsou redukovany jen minimalné. Proteinem, podilejicim se na

tomto jevu je pravdépodobné bakterialni flavoprotein - flavodoxin.



