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Nazev diplomové prace: Stanoveni isoenzymiu cytochromu P450 pomoci UHPLC-MS/MS
v modifikovanych bunécnych liniich C3A, CACO2 a v lidskych jaternich mikrosomech

Isoenzymy cytochromu P450 (CYP) hraji podstatnou roli v metabolismu IéCiv. Mohou byt zodpovédné
za selhani terapie, vedlejsi nebo toxické uUcinky a za interakce léciv. Modifikované C3A a CACO2
bunécné linie s exprimovanym konstitutivnim androstanovym receptorem (CAR) a pregnanovym X
receptorem (PXR) by mohly byt pouzity pro in vitro biotransformacni a absorpcni studie misto
klasickych primarnich bunéénych linii. Isoenzymy CYP by vtéchto liniich mély byt neustale
exprimovany. Tato studie je zaméfena na vytvoreni kvantitativni metody pro stanoveni nejbéznéjsich
isoenzym0O CYP u clovéka: CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP3A5 a CYP3A4
v uvedenych bunécnych liniich a v lidskych jaternich mikrosomech. Absolutni kvantitativni stanoveni
isoenzym0O CYP bylo provedeno na UHPLC pfistroji spojeném standemovym hmotnostnim
detektorem pracujicim v dynamickém MRM maddu. Software Skyline 2.6 byl pouzit pro vyhodnoceni
dat. V modifikovanych bunécnych liniich CACO2 a C3A nebyly isoenzymy CYP detekovany. V lidskych
jaternich mikrosomech byly isoenzymy CYP detekovany. Priimérné hodnoty jsou od 0.6 pmol/mg do
ve stokrat naredéném vzorku lidskych jaternich mikrosom byly 0.006 — 0.210 pmol/mg celkového

proteinu v mikrosomech. Tyto vysledky poukazuji na moZnost, Ze koncentrace isoenzym( CYP

v modifikovanych C3A a CACO2 bunécnych liniich byly zfejmé pod limitem detekce.
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