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Zprava ze sluzebni cesty

Ve dnech 8. 1. 2013 — 6. 7. 2013 jsem se zucastnila staZze v Dr. Margarete Fisher-
Bosch-Institut fiir Klinische Pharmakologie (IKP). Tento Institut se nachazi v Némecku, ve
Stuttgartu, v areadlu nemocnice Roberta Bosche, a vyzkum je zde prevaziné zaméren na
onkologii a farmakogenomiku. Je zde mnoho projektt, na kterych pracuji odbornici z oblasti
bunécné a molekuldrni biologie, analytické a syntetické chemie, biostatistiky, a také
odbornici z oblasti farmakologie.

VIKP jsem pracovala ve skupiné prof. Ulricha Zangera, ktery patfi mezi predni
svétové védce v oblasti farmakogenomiky a regulace ADME genl. Béhem své staze ve
Stuttgartu jsem se zabyvala metabolismem cholesterolu. 4R-hydroxycholesterol je jeden
z metabolith cholesterolu, ktery je v organismu vytvaren cytochromem P450 3A4 (CYP3A4,
nejvyznamnéjsim enzymem metabolizujici 1é¢iva). Doposud byl tento metabolit méren
v lidské plazmé a ukazalo se, Zze by mohl byt markerem aktivity tohoto enzymu.

Ja jsem méfila 4R-hydroxycholesterol v lidské jaterni tkani pomoci plynové
chromatografie ve spojeni s hmotnostni spektrometrii. Pfed vlastnim méfenim bylo potfeba
provést nékolik extrakci. Tato metoda pro méreni 4B-hydroxycholesterolu je sice zndm3, ale
nebyla na tomto pracovisti validovana. Tudiz jsem nejprve tuto metodu validovala. Validace
probéhla Uspésné a poté jsem zmérila 121 vzorkd z lidské jaterni tkané. Zmérené hladiny
43-hydroxycholesterolu jsem porovnala a statisticky vyhodnotila s expresi a aktivitou
enzymu CYP3A4. Ukazalo se, Ze je zde statisticky vyznamnd korelace. Zmérené hladiny
43-hydroxycholesterolu jsem také porovnala s dalSimi cytochromy P450, jak s fenotypem,
tak i genotypem. Vysledky ukazaly, ze by 4R-hydroxycholesterol mohl byt markerem aktivity
endogenniho enzymu CY3A4 u ¢lovéka.

Béhem staze jsem se také zabyvala metabolismem samotného metabolitu
cholesterolu. 4R-hydroxycholesterol se v lidském organismu dale metabolizuje na dalsi
metabolity (meziprodukty) a ddle aZ na kyselinu Zluéovou. SnaZila jsem se zméfit tyto
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(i pfipadné dalsi) metabolity po inkubaci 4R-hydroxycholesterolu s jaternimi mikrozomy,
a také rekombinantnimi cytochromy P450. Po rozsahlych mérenich se mi vSak bohuzel
nepodafilo identifikovat jisty pik na chromatogramu, ktery by mohl byt metabolitem
4R-hydroxycholesterolu. Tento signdl byl totiz maly a citlivost pfistroje nebyla dost velka.
Navic, v jaternich mikrozomech je také pritomny cholesterol, ktery podléhd oxidaci za
pfitomnosti reaktivnich forem kysliku. Béhem této oxidace vznikd nékolik latek, coz
komplikuje stanoveni metabolitl v nizkych hladinach.

Zavérem bych chtéla zdlraznit, Ze tato staz byla pro mne velice pfinosna. Pro mne,
jako analytického chemika, bylo velice radostné pracovat s plynovou chromatografii ve
spojeni s hmotnostnim spektrometrem, nebot jsem ziskala zkusSenosti, jak pfi samotném
méreni, vyhodnocovani spekter, tak i ¢isténi pristroje. Pro mne, jako studenta, ktery studuje
na Ustavu farmakologie, bylo prospéiné poslouchat odborné prednasky tykajici se
farmakogenomiky, statistiky, ale také rakoviny od zakladl az po léc¢bu. Navic jsem méla
moznost i vidét dalsi analytické pfristroje, které se na tomto pracovisti vyuzivaji. Na zakladé
této stdze je pladnovana publikace z vysledki mé experimentdlni prace a zaroven neni

vyloucena moznost dalsi spoluprace s timto pracovistém.

Zprava vyhotovena dne 7. 8. 2013

Mgr. Zuzana Matuskova

Tento projekt je spolufinancovan Evropskym socialnim fondem a statnim rozpoctem
Ceské republiky.



