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Nazev disertaéni prace Biotransformécia sekundarnych rastlinnych metabolitov a ich

modula¢né u¢inky na enzymy metabolizujtce liec¢iva

Seskviterpény a prenylované flavonoidy predstavuji dve triedy rastlinnych sekundarnych
metabolitov tvoriace prirodzenu stcast’ I'udskej stravy. Maji mnoho prospesnych biologickych
ucinkov a st podl'a toho vyuzivané ako aktivne stcasti rastlinnych pripravkov. Ako xenobiotika ale
interaguju s mnozstvom enzymov metabolizujucich lie¢ivd, mézu obratom menit’ ich aktivitu
a/alebo expresiu, ¢o modze nasledne vyustit’ do liekovych interakcii. Seskviterpény a
prenylflavonoidy zmienené v tejto dizertacii su v tomto aspekte malo preskiimané.

Tri acyklické seskviterpény (farnezol, cis-nerolidol, trans-nerolidol) a tri cyklické
seskviterpény (a-humulén, B-karyofylén, B-karyofylénoxid) aktivovali génova expresiu
sprostredkovanti pregnanovym X receptorom, no nesposobili vyznamné zmeny v mRNA alebo
proteinovej expresii jeho cielovych génov, cytochromu P450 (CYP) 3A4 a CYP2C, a neovplyvnili
ani hlavné pecenové karbonyl redukujice enzymy.

Seskviterpény st substratmi enzymov metabolizujicich lieciva, ktoré modifikuju ich Struktiaru
s cielom ul'ahcenia ich naslednej eliminacie. Seskviterpénovy lakton helenalin podstipil dva typy
biotransformacnych reakcii, oxidaciu a redukciu. Oxidécia bola katalyzovana niekol’kymi I'udskymi
CYP. Z nich bola najefektivnejSia izoforma CYP2A13, ktord bola ale obratom ireverzibilne
inaktivovana mechanizmom tvorby reaktivneho medziproduktu/metabolitu. TaktieZ bola
pozorovana aj kompetitivna inhibicia CYP3A4.

Crevné enzymy metabolizujuce lie¢iva su asto prehliadané aj napriek tomu, Ze sa vyrazne
podiel'aji na presystémovej elimindcii peroralne prijatych lieciv a xenobiotik. Prenylované
flavonoidy xantohumol, izoxantohumol, 8-prenylnaringenim a 6-prenylnaringenin vSak znac¢ne
zvysili aktivitu glutation-S-transferdzy a katechol-O-metyltransferdzy, mRNA expresiu
uridindifosfat-glukuronozyltransferazy a popritom znizili aktivitu sulfotransferazy. Celkovo sme
teda zistili, Ze niektoré zo Studovanych zlicenin moézu predstavovat’ riziko z hl'adiska rozvoja
liekovych interakcii.



