Biotransformacni studie in vitro jsou nezbytnou soucasti toxikologického vyzkumu i vyvoje novych
IéCiv, nebo umoZiuji vyznamnou meérou sniZit podet testd na lidskych dobrovolnicich a poskytuji
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pro studium interakci biotransformacnich enzym( s xenobiotiky tfeba vyuZivat alternativni modelové
systémy a modelové zvifeci druhy. Vzhledem k tomu, Ze u nejbéznéjSiho laboratorniho druhu, potkana,
nejsou pritomny aktivity nejvyznamngjsich lidskych biotransformacnich enzymd, velmi pfinosné mohou
byt informace ziskané s pouZitim miniprasat jako modelového druhu.

Rekombinantni lidské biotransformacni enzymy exprimované v bakteridlnich burikach mohou byt
pouZzity ke studiu biotransformace ve formé izolovanych bakterialnich membran. Tyto systémy poskytuji
informace o metabolismu studované latky definovanym enzymem, jejich vyhodou oproti izolovanym
enzym(m je pfitom nizka cena a snadnéjsi a rychlejsi pfiprava s mensSimi ztratami enzymové aktivity
béhem izolace.

Cilem préce bylo:

1) Pripravit modelovy systém s lidskymi biotransformacnimi enzymy exprimovanymi v bakterialnich
membranach a porovnat vlastnosti tohoto systému s jaternimi mikrosomy pokusnych miniprasat.
Zhodnotit mozné vyuziti téchto dvou systém0 pro testovani interakci latek se strukturnim motivem
chinond s biotransformacnimi enzymy.

2) Popsat molekularni mechanismus dfive pozorovanych toxickych nasledkd interakci jednoduchych
chinond s biotransformacnimi enzymy.

3) Popsat moznosti pouziti jaternich mikrosom( miniprasat jako modelového systému k testovani

nezadoucich G¢inkd anthracykling.



