Abstrakt

Cilem pfedloZzené¢ disertacni prace bylo zhodnotit interakce optickych isomerQ
metabolismu cizorodych latek, s cytochromy P450. Hlavni pti¢inou 1ékovych interakci
byva inhibice enzymt P450, které jsou odpovédné za metabolickou eliminaci mnoha
1é¢iv. Systematické studium inhibi¢niho potencidlu 1éCiv je proto dilezitou soucasti

jejich vyzkumu.

Prvni ¢éast prace byla zaméfena na schopnost vybranych chirdlnich 1é¢iv ovlivnit
enzymovou aktivitu deviti nejvyznamnéjsich biotransformacnich enzymu cytochromt
P450 a porovnat inhibi¢ni potencidly jednotlivych enantiomeri. Byly studovany
jednotlivé optické isomery 1éCiv ze skupiny azolovych antimykotik, znamé inhibitory
CYP3A4; dale enantiomery racemickych Iéciv, kterda byla na trhu nahrazena
samostatnymi enantiomery; a latky ze skupiny dihydropyridinovych blokatort
vapnikovych kanalli. V dalsi ¢asti prace bylo pouzito molekulové dokovani k ovétreni
vybranych nameétenych vysledkl. Poslednim ukolem bylo vyhodnotit vliv enantiomert
modelového 1é¢iva amlodipinu na zménénou enzymovou aktivitu CYP2C9 a CYP2C19

se specifickym genotypem.

Systematickym testovanim vlivu jednotlivych enantiomer na jednotlivé enzymové
aktivity cytochromit P450 v lidskych jaternich mikrosomech bylo zjiSténo, Ze se ve
vetsing piipadu 1isi jejich inhibi¢ni potencialy. Nejvice interakci testovanych 1é¢ivbylo
popséano s nejvyznamngjsim cytochromem P450, CYP3A. Tento enzym byl inhibovan
vSemi optickymi isomery ketokonazolu a itrakonazolu, dale enantiomery tamsulosinu,
tolterodinu a vSemi testovanymi dihydropyridinovymi blokatory vapnikovych kanalda.
Pfi¢emz inhibi¢ni sila jednotlivych enantiomert se mezi sebou vyznamné liSila. U vSech
vyznamnych inhibici byl charakterizovan typ inhibice a byly stanoveny inhibi¢ni
konstanty K. Inhibice se projevila naptiklad i u CYP2C9, CYP2C19 u dihydropyridini

op¢t se signifikantnimi rozdily mezi enantiomery.

Molekulové dokovéni bylo pouZzito k vysvétleni rozdilu inhibi¢nich potencialit mezi
enantiomery tamsulosinu na enzymovou aktivitu CYP3A. Byla simulovdna vazba
téchto latek spolecné se dvéma typickymi substraty, testosteronem a midazolamem.
Pomoci pocitacové simulace se podatilo vysvétlit odlisné inhibi¢ni potencidly obou

enantiomert vici dvéma enzymovym substratim. Jejich odlisné prostorové uspotfadani



zpusobilo rozdilné branéni substrath v piistupu k aktivhimu mistu. Molekulové
dokovani bylo také pouzito k simulaci vazby enantiomerd amlodipinu do aktivniho

mista CYP3A4, kde se opét ukazala rozdilna vazba R- i S-amlodipinu.

Vzhledem ke schopnosti enantiomert amlodipinu inhibovat CYP2C9 iCYP2C19, byly
tyto latky pouzity k dalSimu experimentu. Hodnotil se jejich vliv na enzymovou aktivitu
CYP2C9 a CYP2C19 s odlisnym fenotypem, odpovidajici pomalému, stfednimu
a extensivnimu metabolizatoru. Ukdzalo se, ze inhibice je na fenotypu nezéavisla. Pouze

se potvrdily enantiospecifické rozdily v inhibici mezi dvéma enantiomery.

Z vysledk této prace vyplyva, jak je pro enzymovou inhibici dilezité stereospecifické
uspotadani zapojenych struktur. Jednotlivé optické isomery 1€¢iv mohou interagovat s
cytochromy P450 odliSn¢€ a proto se Casto 1i8i 1 ve své schopnosti inhibovat enzymové
aktivity P450. Maji tedy rozdilny potencidl ke vzniku 1ékovych interakci na zdkladé
enzymové inhibice. Ve vétsiné ptipadi zavisi farmakologicky ti¢inek pouze na jednom
optickém isomeru, a proto je vyhodné pouzivat v klinické praxi pouze jeden enantiomer.
Vyhodou by byla snizend davka 1é¢iva, mens$i riziko vzniku nezadoucich ucinki
a Iékovych interakci. Pozadovany terapeuticky ucinek 1é¢iva by byl v kazdém ptipadé

zachovan.
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