ABSTRAKT

Aristolochové kyseliny (AA) jsou lidskymi karcinogg, které roviz vykazuji
silné nefrotoxické vlastnosti. Sis AA je obsazena v rostlinadieledi podrazcovitych
(Aristolochiaceae), které byly a nadale jsou uzivany v tkadi medicig, zejména
v Asii. Aristolochové kyseliny se podili na vzniklvou typi nefropatii. Jedna z nich
dokonce nese ozdeni nefropatie vyvolana aristolochovou kyselinddgtolochic Acid
Nephropathy, AAN). Druhym onemocinim je balkanska endemicka nefropaBal kan
Endemic Nepropathy, BEN). Ok& onemocgni jsou doprovazena malignacemi
v urothelidlni tkani, které jsou vyvolany karcinogém pisobenim AA. Zvlastnim
znakem AAN a BEN je skuteost, Ze ne vSichni pacienti vystaveispbeni AA byli
postizeni nefropatii a vyvojem nadorového onendntnlednou ziicin této skuténosti
mohou byt rozdily v aktivitach a expresnich hladm&nzynd biotransformujicich
AAl, hlavni toxickou sloZku obsaZenou v rostlinnéstraktu. Detailni poznani enzym
podilejicich se na metabolismu AAI ttte @ispét k objaskni interindividualni
vnimavosti ¥i¢i AAN, BEN a malignacim. Aristolochova kyselinad y organismu hdi
oxidatn¢ detoxifikovana anebo redéke aktivovana. Redudni bioaktivace AAI vede
ke tvork® kovalentnich aduktAA s DNA, které resultuji ve vznik unikatni traresgni
mutace AT->TA v tumorovém supresorovém gept3. Oxidaini detoxifikace vede k
tvorbe 8-hydroxyaristolochoveé kyseliny | (AAla), kterégulstavuje hlavni detoxifikai
metabolit AAI. V gedkladané diplomové praci byla studovana parti@patochroni
P450 (CYP) jak na bioaktivaci, tak i na detoxifik&AIl potkanimi a mySimi jaternimi
systémy oxidas se smiSenou funkci. K identifikagochromi P450, které se podili na
metabolismu AAIl, byly uzity induktory a inhibitorCYP, rekombinantni potkani
cytochromy P450 a téz specialni transgenni mysietgodSledovan byl také vliv
cytochromu b na detoxifikaci a aktivaci AAl. Tento protein jakultativni sloZkou
systému oxidas se smiSenou funkci @Zen ovliviiovat aktivity cytochrom P450.
Vysledky v gedkladané diplomové praci potvrzuji majoritni r@iYP1Al1 a 1A2
v detoxifikaci AAI jakin vitro, tak iin vivo. Vedle oxid&ni detoxifikace se CYP1A1/2
za anaerobnich podminek podili téZ na reédukaktivaci AAIl, kter4d vede ke
vzniku reaktivnihoN-acylnitreniového iontu a nésletlk transversni mutaci AAPTA

Vv genup53.



