Abstrakt

Ellipticin (5,11-dimethyl-6H-pyrido[4,3-blkarbazol) je rostlinny alkaloid celedi
Apocynaceae, ktery vykazuje vyznamnou protinddorovou a anti-HIV aktivitu. Jeden
z mechanismti G¢inku tohoto protinadorového 1éCiva je, ze se po enzymové aktivaci
kovalentn¢ vaze na DNA a vytvafi tak adukty s DNA. Enzymy, které se podili na této
aktivaci, patti mezi cytochromy P450 (CYP) a peroxidasy.

V disertacni praci byl sledovan vliv ellipticinu na expresi a aktivitu jednotlivych
slozek mikrosomalniho monooxygenasového systému v riznych tkdnich laboratorniho
potkana. Soucasné byl sledovan vliv ellipticinu a mira jeho cytotoxicity na rdzné
nadorové bunééné linie. Soucasti disertacni prace byla i ptiprava anti-peptidové protilatky
proti ,,orfAanovému‘ cytochromu P450 2S1, ktery je exprimovan zejména v nddorovych
tkanich epitelidlntho ptvodu. Pro lepsi poznani jak mize CYP2S1 participovat na
metabolismu cizorodych latek, byl tento protein ptipraven heterologni expresi v E. coli a
byla analyzovana jeho tloha v metabolismu ellipticinu, karcinogenniho benzo[a]pyrenu
(BaP) a jeho derivatu BaP-7,8-dihydrodiolu. Za vyuziti mysSiho modelu byl studovan vliv
zanétu plic na metabolismus zminéného environmentalniho karcinogenu.

Vysledky ziskané v disertacni praci pln€ prokazuji, Ze ellipticin indukuje potkani
cytochromy CYP1A1/2, CYP3A a cytochrom bs, coz ma za nasledek zvySeni jejich
enzymovych aktivit a oxidaci ellipticinu jak na detoxifika¢ni metabolity, tak 1 metabolity
aktivacni, které vedou ke vzniku aduktti s DNA. Navic bylo zjisténo, Ze zvySena exprese
cytochromu bs milzZe prispét k efektivnéjSimu metabolismu ellipticinu, ale 1 dvou
karcinogenti BaP a Sudanu I, a miize tak modulovat jejich bioaktivaci zprostiedkovanou
cytochromy P450. Prokéazano bylo rovnéz, ze CYP2S1 participuje na oxidaci ellipticinu a
BaP-7,8-dihydrodiolu bez ucasti NADPH:cytochrom P450 reduktasy, s vyuZzitim
organického peroxidu. Dale byla uspéSné piipravena vysokoafinitni anti-peptidova
protilatka proti CYP2S1, kterd mtize byt uzita jako diagnosticky nastroj pro detekci
markerii nékterych nadorovych onemocnéni, zejména jako prognosticky marker pro
karcinom pankreatu. Ve studii, kterd sledovala, jak mize zanétlivé onemocnéni plic
ovlivnit metabolismus environmentalniho karcinogenu benzo[a]pyrenu bylo prokazéano, Ze
toto onemocnéni miize inhibovat enzymovovou aktivitu CYP1A1, coZ vede k poskozeni

DNA vznikem jeho adukti s DNA v plicni tkani.



