ABSTRAKT

Univerzita Karlova
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra biochemickych véd

Kandidat: Mgr. Katetina LNENICKOVA

Skolitel: prof. Ing. Barbora SZOTAKOVA, Ph.D.
Nazev disertacni prace:

MODULACE  BIOTRANSFORMACNICH A  ANTIOXIDACNICH  ENZYMU
VYBRANYMI PRIRODNIMI LATKAMI

V poslednich desetiletich vyznamné stoupl zajem o rizné dopliky stravy, které obsahuji
1é¢ivé byliny, rostlinné extrakty ¢i izolované ucinné latky. Jejich spotieba celosvétove roste,
a protoze jsou obecné povazovany za bezpecné, jsou mnohdy konzumovany v nepfimérené
velkych davkach. Po vstupu do organismu jsou tyto latky, stejné jako jind xenobiotika,
modifikovany pfedevsim prostiednictvim biotransformacnich enzymil a sou¢asné mohou tyto
enzymy ovliviiovat. Pfipadnd modulace aktivity (indukce nebo inhibice) biotransformacnich
enzymi miiZze vyznamn¢ ovlivnit farmakokinetiku soucasné podavanych 1é€iv. Pro bezpecné
uzivani ptirodnich latek je tedy nezbytna znalost jejich moZného piisobeni na biotransformacni
enzymy.

Cilem predkladané disertacni prace bylo studovat U¢inky extraktd vybranych rostlin
ajejich obsahovych latek s biologickym Uc¢inkem na aktivitu a expresi biotransformacnich
a antioxida¢nich enzymu. Zaméfili jsme se na studium ucinkd extraktd a obsahovych latek
z brusinky velkoplodé (Vaccinium macrocarpon, Ericaceae), zelené¢ho Caje (Camellia sinensis,
Theaceae) a zvoskovniku cerveného (Myrica rubra, Myricaceae) vin vitro a in vivo
modelovych systémech. Uginek extraktu ze zeleného &aje a hlavnich katechint
na biotransformacéni enzymy, ktery byl in vitro studovéan ve stfevni nadorové linii Caco-2
v proliferujici 1 diferencované formé (buiiky podobné enterocytim), byl jen mirny a nemél by
tedy ovlivnit metabolismus soucasné¢ podavanych 1éCiv. Naproti tomu seskviterpeny
z voskovniku ¢erveného zpusobily vyznamnou inhibici aktivity cytochromt P450 in vitro
v mikrosomech z lidskych 1 potkanich jater, avSak v nasledujici in vivo studii se tento ucinek
v mySich jatrech a stfevech nepotvrdil. Podani brusinkového extraktu vyvolalo jen mirné

zvyseni aktivity biotransformac¢nich enzymt v jatrech potkana, zatimco v tenkém stieve zlstaly



aktivity téchto enzymt beze zmény. Soucasné podavani brusinkového extraktu by tedy nemélo
vyvolat zavazné 1ékové interakce. Navic by jeho podani mohlo byt prospésné u obéznich
jedinct, protoze pii jeho podavani mysim s navozenou obezitou doslo k pozitivnimu ovlivnéni
redoxniho statutu a zvySeni aktivity/exprese nékterych antioxidacnich enzymi. Soucasti
experimentalni prace bylo rovnéz zhodnotit casovou korelaci mezi zménami v aktivité enzymu,
a jeho proteinové a genové expresi po indukénim podnétu. Intenzita a casovy pribé¢h modulace
jednotlivych biotransformacnich enzymu se na jednotlivych trovnich liSily a jejich vzajemna
korelace také. Ziskané vysledky byly uzite¢né pro planovani dalSich in vivo studii.

Vysledky disertacni prace pomohly prohloubit znalosti o plisobeni pfirodnich latek

na organismus.  Odhaleni  pfipadnych modulacnich  Gfinki na  aktivitu/expresi
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