Abstrakt

Flavonoidy jsou ptirodni latky bézné pfijimané v rostlinné potrave. Jsou jim
pfisuzovany pozitivni uc¢inky na lidsky organismus, pfedevSim antioxidacni,
hepatoprotektivni a protirakovinné ucinky. V souCasnosti je mozné konzumovat vysoké
koncentrace téchto latek ve formé potravnich doplikid. Neni vsSak jisté, zda 1 v takto
nepiirozen¢ vysokych mnozstvich jsou flavonoidy stile prospésné, ¢i jiz skodlivé. Bylo
napiiklad dokazéano, ze flavonoidy mohou ovliviiovat aktivitu biotransformacnich enzymi a
tim zasahovat mimo jiné i do procesu karcinogeneze ¢i metabolismu 1éCiv. Z toho divodu je

tedy dulezité zkoumat mozné dasledky zvySeného piijmu flavonoida.

V této diplomové praci byl zkouman vliv dihydromyricetinu (potenciélni 1€k zavislosti
na alkoholu) a jemu strukturné¢ podobnému myricetinu na aktivitu cytochromu P450 2E1
(CYP2E1) a N-acetyltransferas 1 a 2 (NAT1/2). Sledovén byl jak vliv premedikace potkanti
témito flavonoidy na expresi a aktivitu téchto enzymu, tak ischopnost myricetinu a

dihydromyricetinu inhibovat aktivitu CYP2E1 a NAT1/2.

U CYP2EI nebyla zaznamenana modulace na proteinové urovni po premedikaci
flavonoidy oproti kontrole. Dihydromyricetin ani myricetin neinhibovaly aktivitu CYP2E1 pfi

koncentracich niz§ich nez 1 mM respektive 0,1 mM.

V ptipadé NAT1/2 nebylo pozorovano zvySeni exprese ani aktivity v preparatech jater
a stfev premedikovanych potkanli. Pouze v proximalni c¢asti tenkého stfeva byla po
premedikaci myricetinem sniZena aktivita potkani NAT2 o vice nez 80%. Myricetin
a dihydromyricetin byly prokazany jako inhibitory lidskych rekombinantnich NAT. Byly
stanoveny hodnoty ICso myricetinu pro NATI a NAT2 jako 3,5uM a 3,7 uM,
dihydromyricetin vykazoval slabsi inhibi¢ni schopnost s hodnotami ICso 8,5 uM pro NATI a
8,9 uM pro NAT?2.

Dihydromyricetin ani myricetin neovliviuji aktivitu CYP2EI1, oba flavonoidy jsou

vSak inhibitory NAT.
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