Abstrakt

Mnoho latek exogenniho nebo endogenniho piivodu ptisobi jako endokrinni
disruptory (EDC), tedy interferuji s prirozenou tvorbou, signalizaci nebo metabolismem
hormont v organismu. Mezi rozsifené endokrinni disruptory exogenniho ptivodu patii
benzo(a)pyren (BaP) a 17a-ethinylestradiol (EE2), hojné se v prostredi vyskytuje také
endogenni endokrinni disruptor 173-estradiol (E2).

Vramci této diplomové prace byl studovan vliv uvedenych EDC a jejich
kombinaci na genovou a proteinovou expresi CYP1B1, 3A1 a 3A2 v jatrech, ledvinach
a plicich potkanti in vivo. Proteinova exprese byla sledovana za pouziti metody Western
blot a specifickych protilatek, genova exprese byla sledovana pomoci kvantitativni PCR.
Dale byl sledovan vliv téchto latek na metabolismus benzo(a)pyrenu a na specifickou
aktivitu CYP3A (stanovenou jako rychlost tvorby 6p-hydroxytestosteronu)
v mikrosomalni frakci izolované z jater potkanfi.

Bylo potvrzeno, Ze BaP vyrazné indukuje expresi CYP1B1 v jatrech a plicich
jak samostatné, tak v kombinaci s EE2 nebo E2. Premedikace potkant estradiolem spolu
s BaP indukci CYP1B1 BaP jesté posiluje. Naopak premedikace potkanti EE2, E2 nebo
jejich kombinaci genovou expresi tohoto enzymu sniZuje. U potkanli premedikovanych
BaP nebo jeho kombinacemi dochazi ke zvySené tvorbé metabolitii BaP v jaterni
mikrosomalni frakci. Vpripadé CYP3A1 a 3A2 dochazi vjatrech potkant
premedikovanych E2, EE2 a jejich kombinacemi ke sniZeni jejich exprese.
To koresponduje se sniZenim specifické aktivity CYP3A v mikrosomalni frakci izolované
zjater potkanG premedikovanych EE2, E2 i jejich kombinacemi s BaP. Vledvinach
zplsobilo podani E2 naopak zvySeni exprese obou isoforem CYP3A. V plicich dochazi
po premedikaci potkani BaP k vyraznému zvySeni genové exprese CYP3A1l a 3A2.
Samotny EE2 nebo E2 expresi CYP3A1l a 3A2 také mirné zvysSuji, avSak kombinace
uvedenych EDC expresi téchto isoforem v plicich naopak vyrazné snizuji. Priiny tohoto
jevu musi byt jesté objasnény.

Zmény exprese CYP1B1, 3A1 a 3A2 zplsobené studovanymi EDC mohou vést
k modifikaci jejich metabolismu, genotoxického ptlisobeni v organismu a tim nasledné

ovlivnit také jejich vliv na Zivotni prostredi.
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