ABSTRAKT

Inhibitory tyrosinkinas jsou v poslednich letech hojné vyuZzivanou skupinou latek pro
cilenou terapii mnoha typli rakoviny. Doposud byl zkoumén ptfedevsim jejich metabolismus,
na druhou stranu o jejich vlivu na expresi a aktivitu biotransformacnich enzyma je znamo jen
velmi méalo. Pfitom pravé zména exprese a aktivity enzymti miize mit za nasledek nezadouci
interakce soucasné podavanych 1é¢iv a jejich neblah¢ uc¢inky na organismus.

Tato diplomova prace studuje piisobeni inhibitorti tyrosinkinas vandetanibu a
lenvatinibu a cytotoxického alkaloidu ellipticinu na vybrané biotransformacni enzymy
v modelovém organismu laboratorniho potkana in vivo. Cilem bylo charakterizovat vliv
zkoumanych latek na genovou expresi, proteinovou expresi a aktivitu cytochromi P450 (CYP)
1A1, 1A2 a 1BI a flavinovych monooxygenas FMO1 a FMO3 v ledvinéch a jatrech.

Z ledvin potkant kontrolnich a premedikovanych zkoumanymi latkami byly izolovany
mikrosomy a RNA. Pomoci elektropfenosu metodou Western blot a nasledné imunodetekce
byla sledovana a porovnana mira proteinové exprese CYP1A1/2 v ledvinach a CYP1B1, FMO1
a FMO3 v ledvinach a v jatrech. Reverzni transkripci byla z izolované RNA pfipravena cDNA,
ktera byla vyuZita jako templat pro kvantitativni PCR, pomoci které byla porovnana relativni
mira genové exprese CYPIA1/2 v ledvinach a CYP1B1, FMOI a FMO3 v ledvinach a v
jatrech. Za pouziti specifickych enzymovych reakci byl také zkouman vliv studovanych latek
na aktivitu CYP1A1/2 v ledvinach a aktivitu FMO v ledvindch a jatrech experimentalnich
zvifat.

Byl potvrzen vyrazny indukéni potencidl ellipticinu na expresi a aktivitu CYP1A1/1A2
v ledvinach. Vysledky naznalily, Ze vandetanib a lenvatinib jsou potencidlnimi induktory
CYPIAI na trovni proteinové exprese, genové exprese 1 enzymoveé aktivity a zaroven Ze
inhibitory tyrosinkinas zvySuji indukéni potencidl ellipticinu na CYP1A1/1A2. Dale bylo
zjisténo, Ze FMO nebyly vyznamné ovlivnény zkoumanymi latkami na Grovni proteinové ¢i
genoveé exprese.

Indukéni vliv vandetanibu a lenvatinibu na expresi CYP1A1l by mohl mit za
nasledek zmény v metabolismu a tedy i ucinnosti 1é¢iva, které by bylo podavano soucasné
s témito latkami a bylo timto enzymem pfeménovéano, a vyvolat tak neZzddouci Uc¢inky na

organismus.
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