ABSTRAKT

V dnesni dob¢ se pii 1é¢bé raznych typt nadorovych onemocnéni vyuziva riznych
druht [é¢by. Mezi nejcastejsi zplisoby 1€Cby patii operativni vyjmuti nddoru, radioterapie,
chemoterapie a imunoterapie. Pii chemoterapii se vyuziva Sirokého spektra chemoterapeutik,
jako jsou naptiklad alkyla¢ni ¢inidla, platinové slouceniny, antimetabolity, antracykliny a
Vv posledni dobé velmi se rozvijejici inhibitory tyrosinkinas. Tato bakalarska prace pojednava
o inhibitorech tyrosinkinas a jejich vyuziti v medicing pii 1é¢b€ nadorovych onemocnéni,

z dtivodu jejich vysoké specifity a nasledkem toho nizkych vedlejSich G¢inkt. Prvnim
prialomovym uspéchem inhibitort tyrosinkinas byla 1éCba pacientii s chronickou myeloidni
leukémii (CML) pomoci imatinibu. Na tento uspéch se pokousi navazat i pouziti vandetanibu,
pfi 1é€b€ medularniho karcinomu §titné Zlazy. U pacientl 1écenych vandetanibem vSak
dochazi k biotransformaci tohoto xenobiotika cytochromy P450, kter¢ jsou terminalnimi
oxidasami monooxygenasového (MFO — ,,mixed function oxidases®) systému, pficemz
dochazi k pfeméné vandetanibu na mén¢ G¢inné metabolity. V praktické ¢asti bakalaiské
prace byly izolovany enzymy metabolizujici xenobiotika, véetn€ vandetanibu. Z potkanich
jater byly izolovany NADPH:cytochrom P450 reduktasa, kterou jsme ziskali jako homogenni
preparat a NADH:cytochrom bs reduktasa, kterd bude vyzadovat jesté dalsi purifikaci.
Uvedené izolované enzymy dale vyuzijeme v rekonstitu¢nich experimentech s enzymy MFO
systému (cytochromy P450), pro studium metabolismu inhibitoru tyrosinkinas vandetanibu, a

dal8ich xenobiotik.
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