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ABSTRAKT

Rostlinné alkaloidy aristolochové kyseliny (AA) jsou prokazatelné lidské
karcinogeny, které vyvolavaji dvé zavaznd onemocnéni ledvin: nefropathii vyvolanou
aristolochovou kyselinou (Aristolochic Acid Nephropathy, AAN) a Balkanskou
endemickou nefropathii (Balkan Endemic Nephropathy, BEN). Charakteristickym znakem
obou onemocnéni je vyvoj urothelialnich nadortt (Upper Urothelial Carcinoma, UUC).
Ackoliv jsou ob¢ nefropathie vyvolané stejnou latkou, AA, neni jejich klinicka manifestace
zcela totozna. Rozdily mohou byt vysvétleny jak vystavenim riznym davkam AA, tak
interindividudlnimi rozdily v expresnich hladinach a aktivitich enzymi, které AA
Vv organismu metabolisuji. Detailni znalost téchto enzyma muze pfispét k objasnéni rozdilt
v pribéhu AAN a BEN a ke sniZeni risika spojené¢ho s AA. V piedkladané disertacni préci
byly studovany enzymy, které participuji jak na oxida¢ni detoxikaci AAI, hlavni slozky
prirodni smési AA, tak na reduk¢ni aktivaci, ktera resultuje v tvorbu adukti AAI s DNA.
V modelu  laboratorniho  potkana byla za vyuziti specifického inhibitoru
NAD(P)H:chinonoxidoreduktasy 1(NQO1), dikumarolu, studovana jeji uloha v redukéni
aktivaci AAI in vivo. Oxidaéni detoxikace AAI, ktera vede k tvorbé demethylovaného
derivatu, AAla (8-hydroxyaristolochové kyseliny), byla studovana za vyuziti indukce
cytochromt P450 (CYP) 1Al a 1A2, enzymu, které tuto reakci nejucinngji katalysuji.
Nicméng, CYP1A1/2 mohou rovnéZ redukéné aktivovat AAI za tvorby aduktt in vivo a
ex vivo. Proto bylo cilem predkladané disertacni prace ur€it, ktera z obou metabolickych
drah v organismu ptevlada. V ramci studie byla rovnéz zkoumana aetiologie BEN/UUC,
konkrétné vliv dalSich suspektnich environmentalnich faktor na vyvoj tohoto zavazného
ledvinného onemocnéni. V modelovém organismu laboratorniho potkana byl studovan vliv
ochratoxinu A (OTA) na metabolismus AA s cilem zodpovédét otazku, zda muize tento
nefrotoxicky mykotoxin ovliviiovat BEN/UUC vyvolanych pusobenim AA. V naSich
studiich byl rovnéz zkouman vliv ostatnich hypothetickych faktorti (iontd toxickych kovi a
organickych latek uvolhovanych z lignitového podlozi oblasti s vyskytem BEN)
na oxida¢ni detoxikaci AAIl na AAla, potazmo na vyvoj BEN/UUC. Vysledky ziskané
Vv disertaéni praci demonstruji zasadni ulohu NQO1 v bioaktivaci AAI nejen in vitro, ale
rovnéz v podminkach in vivo a majoritni alohu CYP1A1/2 v oxidaéni detoxikaci AAI
invivo. Vysledky ziskané ze studie zkoumajici aetiologii BEN/UUC poprvé ukazuji
schopnost OTA potencialn¢ ovliviiovat metabolismus AA, a tim i vyvoj BEN/UUC.



