Abstrakt

Sunitinib a vandetanib jsou protinddorova lé¢iva uzivand k 1é€b¢ pacientli s meduldrnim
karcinomem S§titné Zlazy v pfipadé vandetanibu a v ptfipad¢ sunitinibu pro pacienty
s renalnim bunéénym karcinomem, gastrointestinalnim stromélnim tumorem a nadorem
slinivky bfisni. Patii do skupiny tyrosinkinasovych inhibitorti a jejich aktivita spociva
v antiangiogennich ucincich a inhibici proliferace a preziti nddorovych bunék
prostfednictvim VEGFR a u vandetanibu jesté navic prostfednictvim EGFR a RET.

V predkladané diplomové praci byla studovana vazebnd interakce sérového albuminu
s TKI sunitinibem a vandetanibem za pouziti BSA, HSA a krevni plasmy. Kromé& rozdilu
mezi interakci TKI s riznymi sérovymi albuminy (Cisty BSA, ¢isty HSA a krevni plasma)
byla studovana i povaha a lokalizace vazebn¢ interakce. Dale byl studovan vliv pfitomnosti
dalsich ligandl a fotosenzitivita samotného sunitinibu.

Za pouziti spektroskopickych metod, jako je UV-VIS absorpce nebo fluorescenéni
zhaSeni, byly stanoveny Stern-Volmerovy konstanty, vazebné konstanty a termodynamické
parametry pro vazebné interakce sunitinibu a vandetanibu s BSA a HSA. Data zhaSeni
fluorescence 1 UV-VIS absorpce naznaCovaly tvorbu komplexu BSA-sunitinib,
BSA-vandetanib, HSA-sunitinib a HSA-vandetanib. Vysoké hodnoty vazebnych konstant
pro sunitinib 1 vandetanib ukazuji na silnou vazebnou afinitu mezi danymi ligandy a sérovym
albuminem, kterd je dostacujici pro i€inny pienos léciva do jeho specifického cilového mista
prostfednictvim krevniho ob&hu. Silna vazebna afinita byla potvrzena i metodou HPLC za
pouziti centrifugacnich filtrli. Z termodynamickych parametrii bylo pro oba TKI pii vazbé
na HSA 1 BSA piedpovézeno primarni zapojeni hydrofobnich interakci. Data zhaSeni
fluorescence v pfitomnosti markerd Sudlowova vazebného mista I a II odhalily vazebny
lokus sunitinibu a vandetanibu na BSA v subdoméné I1A (Sudlowovo misto I). Také byla
zjiSténa tvorba ternarnich komplext sunitinibu, vandetanibu a BSA a byl zaznamenan
vyznamny vliv iontl na vazebnou interakci sunitinibu a vandetanibu s BSA. Metodou HPLC
bylo urceno, ze k nejvétsi degradaci Z-sunitinibu dochazi béhem prvnich dvaceti minut

expozice vzorku svétlu.
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