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Environmentélni polutant benzo[a]pyren (BaP) je prokazatelnym lidskym karcinogenem,
ktery se po aktivaci cytochromy P450 (CYP) kovalentné vaZze na DNA. V ramci dizertacni
prace byl studovan vliv jednotlivych slozek systému monooxygenas se smiSenou funkci
(MFO), systému lokalizovanému v membran¢ endoplasmatického retikula, na metabolismus
benzo[a]pyrenu a na tvorbu adukti BaP s DNA. Zaméfili jsme se piredev§im na porovnani
vlivu cyt bs na tento metabolismus a potencidl cyt bs slouzit jako donor elektronti v ramci
reakéniho cyklu cytochromu P450 1A1. Tento vliv byl studovan jednak z pohledu tvorby
metabolit BaP, a jednak z pohledu tvorby jeho aduktii s DNA. Byl také studovan vliv dvou
expresnich systémt pro cytochrom P450 1Al (prokaryoticky a eukaryoticky), na jeho
ucinnost v metabolismu BaP.

Vliv cyt bs na ucinnost monooxygenasového systému byl studovan i s dalsi cizorodou
latkou, rostlinnym alkaloidem ellipticinem, jenz vykazuje protinadorové ucinky. Jeho
protinadorovy efekt, stejn¢ jako wvedlejsi ucinky, zévisi najeho metabolické aktivaci
cytochromy P450. Vyznamny z tohoto hlediska je zejména CYP3A4. Ten byl proto pouzit i
v nasSich experimentech.

Dale byla v praci studovana vhodnost laboratorniho potkana slouzit jako model
metabolického osudu BaP v lidském organismu.

Pfi studiu metabolismu obou testovanych latek byla k separaci metaboliti pouzita
vysokoucinna chromatografie (HPLC). Adukty s DNA wvzniklé aktivaci BaP byly
kvantifikovany metodou ,,32P—postlabeling“.

Ze ziskanych vysledkt sledujicich potencidl potkana slouzit jako model metabolického
osudu BaP v lidském organismu je ziejmé, ze lidské a potkani jaterni mikrosomy pireménuji
BaP na téméf analogické metabolity, s vyjimkou tvorby BaP-9-olu, ktery v ptipad¢ lidskych
mikrosomt nebyl tvofen. Metabolity generované potkanim CYP1A1l se od metaboliti
tvotenych lidskym CYPI1A1 lisi také tvorbou BaP-4,5-dihydrodiolu v potkanim systému.
Ostatni metabolity jsou pro enzymy obou organismi shodné. To naznacuje vhodnost
laboratorniho potkana jako modelového organismu pro studium metabolického osudu BaP u
Clovéka. Enzym epoxidhydrolasa je esencialni pro tvorbu dihydrodioli BaP a jednoho ze
dvou majoritnich aduktii tvofenych aktivaci BaP cytochromem P450 1A1 s DNA. Jeji
absence v prokaryotnim expresnim systému pro CYPIA1 (Bactosomech) limitovala pouziti
tohoto systému pro studium metabolismu BaP oproti eukaryotnimu expresnimu systému pro
tento enzym (Supersomy' V). Cyt bs stimuloval tvorbu metaboliti BaP katalyzovanou
CYPIAT1 1 adukth BaP s DNA po aktivaci témito enzymy. Vysledky ziskané v dizertacni
praci prokazuji, ze redukci CYP1A1 v jeho reakénim cyklu, pfi kterém je oxidovan BaP,
muze poskytovat elektrony nejen systtm NADPH a NADPH:CYP reduktasy, ale i systém
NADH, NADH: cytochrom bs reduktasy a cytochromu bs. A to v obou reduk¢nich krocich.

Schopnost cyt bs poskytovat oba elektrony cytochromu P450 (CYP3A4) byla pozorovana
1 pfi studiu vlivu cyt bs na metabolismus ellipticinu.
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