Abstrakt

V poslednich letech se k 1écbé nadorovych onemocnéni vyuziva biologicka
1é¢ba zplisobujici inhibici tyrosinkinas, které mohou chybné regulovat nékteré signalni drahy.
Ptikladem takovych inhibitort je vandetanib a lenvatinib. Tyto dvé latky se vyuzivaji k 1écbé
nadort $titné zlazy, protoze inhibuji receptory pro vaskularni rastovy faktor nebo endothelialni
rastovy faktor, které mohou ovliviiovat rlst a metastazi nadorti. Spolu s uvedenymi inhibitory
tyrosinkinas byl zkouman 1 alkaloid ellipticin, ktery vykazuje protinadorové ucinky na celou

fadu nadorovych onemocnéni.

V ramci této diplomové prace byl studovan vliv vandetanibu, lenvatinibu, ellipticinu a
jejich kombinaci na genovou a proteinovou expresi cytochromti P450 1A1, 1A2, 3A1 a 3A2,
které patii mezi vyznamné biotransformacni enzymy, v jatrech potkanil in vivo. Proteinova
exprese byla sledovana pouzitim metody Western blot s naslednou imunodetekci, genova
exprese byla sledovana pomoci kvantitativni PCR. Byla stanovena specificka aktivita CYP1A
O-deethylaci 7-ethoxyresorufinu, CYP1A1 oxidaci Sudanu, CYP1A2 O-demethylaci 7-
methoxyrsorufinu a CYP3A 6f3-hydroxylaci testosteronu. Dale byl sledovan vliv jednotlivych
latek na pfeménu vandetanibu, lenvatinibu a ellipticinu jaternimi mikrosomy

z premedikovanych potkani.

Bylo potvrzeno, Ze ellipticin vyrazné indukuje expresi CYP1A1 v jatrech. Tento
indukéni potencial ellipticinu nebyl zasadné¢ ovlivnén ani jeho spoleénym podanim
s vandetanibem nebo lenvatinibem. Vyznamny narlst exprese vyvolany podanim ellipticinu
byl pozorovan 1 u CYP1A2. Doposud nebylo nic zndmo o vlivu studovanych inhibitor
tyrosinkinas na expresi cytochromi P450. Jak vandetanib tak lenvatinib zvysily genovou a
proteinovou expresi CYP1A 1, nicméné s mnohem mensi Gi¢innosti nez ellipticin. Zadny vliv na
expresi nebyl pozorovan u CYP1A2. VSechny studované latky, inhibitory tyrosinkinas i

ellipticin, zpisobily mirné zvyseni genové exprese CYP3A1 a aktivity tohoto enzymu.

Pii pfeméné ellipticinu jaternimi mikrosomy z premedikovanych potkanti doslo k
nartstu tvorby metabolitu 9-hydroxyellipticinu pfi pouziti mikrosomalnich frakci z jater
potkanti vystavenych ellipticinu, vykazujicich zvySenou aktivitu CYP1A. Tento vysledek

potvrzuje majoritni roli CYP1A1/2 v této metabolické reakci.
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