Abstrakt

Tato bakalarskd prace se zabyva studiem protinadorovych 1éCiv a to predevSim jejich
mechanismem uc¢inku, vedlej§imi uc€inky, rezistenci a farmakokinetikou. Jako modelové
cytostatikum byl pro tuto praci vybran protinadorovy alkaloid ellipticin. Bakalarska prace
popisuje metabolismus této latky v organismu a jeho indukéni potencial na enzymy
biotransformujici 1éCiva.

Protinadorovy alkaloid ellipticin piedstavuje 1é¢ivo, jehoz mechanismus ucinku je
zalozen na interkalaci do DNA, inhibici topoisomerasy II a na tvorbé kovalentnich aduktl s
DNA prostiednictvim enzymové aktivace cytochromy P450 a/nebo peroxidasami v cilovych
tkanich. Ellipticin je oxidovan cytochromy P450 na nékolik metaboliti (7-hydroxyellipticin,
9-hydroxyellipticin, 12-hydroxyellipticin, 13-hydroxyellipticin a N oxid ellipticinu).
Z téchto metabolitd jsou 9-hydroxy- a 7-hydroxyellipticin povazovany za detoxikacni
metabolity, zatimco 12-hydroxyellipticin, 13-hydroxyellipticin a N- oxid ellipticinu za
aktivacni metabolity, které vytvareji dva hlavni deoxyguanosinové adukty v DNA. Tyto
adukty byly nalezeny jak in vitro v leukemickych bunkach (HL-60), v bunéénych liniich
lidského prsniho adenokarcinomu (MCF-7), v neuroblastomovych bunikach (IMR-32, UKF-
NB-3 a UKF-NB-4) a v bunkach glioblastomu (U87MG), tak i in vivo v prsnim karcinomu
potkanii. Dva karbeniové ionty, ellipticin-13-ylium a ellipticin 12-ylium, vznikajici
spontannim §tépenim 13-hydroxyellipticinu a 12-hydroxyellipticinu jsou reaktivni agens,
ktera se vazi na DNA. Ellipticin je oxidovan kromé& cytochromy P450 také peroxidasami.
Peroxidasami je ellipticin oxidovan na dimer ellipticinu a na N%-oxid ellipticinu. Studované
1é¢ivo také indukuje CYP1A, 1B1 a 3A4 enzymy Vv rakovinnych bunkach a/nebo in vivo
Vv potkanech, kterym byl ellipticin podavan. Diky vysoké ucinnosti ellipticinu a jeho derivath
proti riznym nadorovym onemocnénim roste zajem o toto protinadorové léCivo a jsou tak

stale vyvijeny nové postupy cilené smetovanych 1€¢iv na bazi ellipticinu.

Klicova slova

Protinddorovd 1éCiva, biotransformace xenobiotik, protinadorové 1écivo ellipticin,

mechanismus pusobeni, cytochromy P450, peroxidasy, adukty DNA v cilovych tkanich.



