6. ABSTRAKT

Derivaty somatostatinu zna¢ené vhodnymi radionuklidy jsou pouzivany

pro diagndzu a terapii nékterych, piedevsim neuroendokrinnich, nadorovych
onemocnéni, u kterych se vyskytuji receptory specificky vazajici tyto znacené derivaty
somatostatinu. Jejich terapeutické pouziti je vSak limitovano nefrotoxickymi
nezadoucimi ucinky, které vznikaji v dasledku jejich akumulace v bunkach
proximalnich tubuli ledvin po reabsorpci z glomeruldrniho filtratu.

Cilem této prace bylo prispét k poznani ledvinnych transportnich mechanismu,

které jsou odpovédné za absorpci radionuklidy znacenych derivati somatostatinu

Vv bunikach tubulli ledvin. Na zaklad¢ téchto poznani pak nalézt latky, které by mohly
ledvinnou akumulaci snizit a tim zabranit 1 poSkozeni ledvinné tkang.

Pti praktickém feseni byly pouzivany izolované ledvinné buiky, ziskané

z ledvin potkant kolagenazovou metodou. Po ovéfeni zachovani pfitomnosti a funkce
transportnich mechanismti pomoci znamych indikatorti aktivniho a pasivniho
transportu, byla studovana akumulace dvou radionuklidy znac¢enych derivati
somatostatinu - 111In-DOTA-NOC a 1251-DOTA-Tyrs-oktreotatu. Snizenim teploty
inkuba¢ni smési, a tim inhibici energeticky zavislych aktivnich procesut, byl ovéren
jejich aktivni transport do ledvinnych bun¢k. Déle byla zkoumana zména akumulace
téchto peptidi po pridani latek, které by, na zakladé ovlivnéni riznych transportnich
mechanismi, mohly tuto akumulaci ovlivnit.

Z vysledki prace je patrné, Ze urcitého ovlivnéni bylo dosazeno. Akumulace
111In-DOTA-NOC v ledvinnych buiikéch byla snizena v ptitomnosti albuminu na 68 %
a akumulace 1251-DOTA-Tyrs-oktreotatu v piitomnosti gentamicinu na 84 %, ob¢ tyto
latky jsou substraty megalin/cubilinového transportniho systému vyskytujiciho se

v proximalnim tubulu ledvin. Akumulace 11:1In-DOTA-NOC byla dale snizena lysinem
na 52 % a maledtem na 50 %, akumulace 125]1-DOTA-Tyrs-oktreotatu byla snizena
maleatem na 74 %, jedna se pravdépodobné o interakei s kationickymi misty bunék
tubulti ledvin a inhibici navazani zkoumaného peptidu na tato mista. Akumulace 111In-
DOTA-NOC byla sestkrat vétsi nez akumulace 1251-DOTA-Tyrs-oktreotatu.

Pokud by byly nase vysledky spravné, znamenalo by to, ze zkoumané peptidy

jsou do bunék transportovany vyse uvedenymi transportnimi systémy. Dale byla
demonstrovéana riznd mira akumulace v ledvinach u riiznych radiopeptidt.



