ABSTRAKT

Uzivani potravnich doplnkti, a to pfedevsim flavonoidli, mize piedchézet vzniku mnoha
civiliza¢nich chorob. Flavonoidy jsou schopné modulovat aktivitu cytochromti P450 (CYPs),
enzymu podilejicich se na prvni fazi metaboslismu cizorodych latek (xenobiotik), a tak
ovlivilovat aktivaci a detoxikaci potravnich karcinogenii. Inhibice aktivity téchto enzymu
faze béhem vzniku rakoviny. Na druhou stranu bylo také prokézano, ze flavonoidy mohou
karcinogeny aktivovat, a to pravé prostfednictvim jejich indukéniho efektu na cytochromy

P450. V prvni ¢asti této diplomové prace byl studovan t¢inek flavonoidi dihydromyricetinu a
a-napthoflavonu na aktivitu a expresi CYPIAI, a to bud v kombinaci s karcinogenem
benzo[a]pyrenem (BaP) nebo samostatné. Za timto ti€elem byly izolovany mikrosomalni frakce
z premedikovanych potkanich jater, tenkého a tlustého stieva, ve kterych byla nasledné
stanovena indukce CYPIA1 pouzitim metody ,,Western blot“ a bylo provedeno méfeni
specifické aktivity cytochromi P450. V ptipadech, kdy byl flavonoid podavan spolecné s BaP,
dochazelo v mikrosomech jater a tenkého stfeva k silné indukci exprese CYP1A1l. MnoZstvi
detekovaného CYP1A1 proteinu bylo navic témét identické jako v ptipadech, kdy byli potkani
premedikovani pouze s BaP. Pfi porovnavani namétenych aktivit bylo poté zjisténo, Ze v téméef
vSech ptipadech, kdy byl flavonoid podédvan v kombinaci s BaP, byla aktivita vyrazné nizsi nez
v mikrosomech potkanli premedikovanych pouze s BaP. Tento trend naznacuje, Ze vybrané

flavonoidy by mohly byt schopné ptedchazet vzniku zhoubnych nadort.

VysSe zminény inhibi¢ni efekt flavonoidl na aktivitu CYPU naznacuje, Ze tyto potravni dopliiky
by také mohly ovliviiovat enzymy II. fiaze biotransformace, jako tfeba Nacetyltransferasy
(NATy). Z tohoto divodu byla druha ¢ast této diplomové prace zaméiena na vyvoj a
optimalizaci metod uréenych jak k imunodetekci NATU, tak k méteni jejich aktivity. Prestoze
byly pfipraveny tii specifické protilatky proti NAT, Z4dné nebyla nasledné schopné rozpoznat
tyto enzymy v jaternich cytosolech potkani. Méteni aktivity NATG bylo zaloZeno na detekci
vzniklého CoA. Tato metoda byla nejdiive optimalizovana za pouziti rekombinantnich lidskych
NATG. Nasledné pokusy, kdy byly pti méfeni specifické aktivity téchto enzymil pouZity jaterni
cytosoly namisto rekombinantnich NATU, byly Gspésné. Piesto je potreba tuto metodu dale

optimalizovat.
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