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Cíle práce 

 

- studium interakcí vybraných derivátů oxaliplatiny s lidskými jaterními mikrosomálními 

cytochromy P450, konkrétně formami CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, 

CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 

 

- charakterizace interakcí pomocí specifických enzymatických aktivit na základě přeměny 

markerových substrátů forem CYP a stanovení inhibice enzymatické aktivity 

 

- určení klinicky významně inhibovaných forem cytochromů P450  
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Úvod 

 

V terapii nádorových onemocnění je jiţ několik desetiletí známá cisplatina, jejíţ 

protinádorová aktivita byla prokázána v roce 1969. V souvislosti s jejím úspěšným vyuţitím, ale 

hlavně s cílem sníţit negativní účinky na lidské zdraví je zájmem vědy syntetizovat další 

analoga této sloučeniny. V nedávné době byly testovány deriváty jejího neaktivního 

geometrického isomeru – transplatiny. Objevují se i účinná analoga platinových derivátů druhé 

generace – karboplatiny a oxaliplatiny. Bylo prokázáno, ţe některé látky ze skupiny derivátů 

platiny s protinádorovou aktivitou inhibují cytochromy P450 – enzymy, které se účastní 

důleţitých biosyntetických reakcí a reakcí I. fáze biotransformace xenobiotik, hlavně léčiv.  

Metabolismus léčiva můţe být omezen při současném podání s protinádorovou látkou, která 

inhibuje formu cytochromu P450 podílející se na jeho biotransformaci. Prokázaná inhibice 

můţe znemoţnit nebo omezit vyuţití potenciálního léčiva.  

Tato práce je studiem interakcí cytochromů P450 se čtyřmi deriváty oxaliplatiny obsahujícími 

roskovitin anebo jeho methoxy-derivát jako ligand. Roskovitin je selektivním inhibitorem 

cyklin-dependentních kinas – enzymů regulujících buněčný cyklus, který byl nedávno úspěšně 

testován in vivo u pacientů s nádorovým onemocněním plic. Výsledky studia poskytují 

informace o interakcích těchto látek s cytochromy P450 a přispívají tak k posouzení moţnosti 

vyuţití těchto látek v terapii s ohledem na lékové interakce.  
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Teoretická část 

 

1. Lidské cytochromy P450 

 

1.1 Úvod 

 

Cytochrom P450 (EC 1.14.14.1) označuje velkou skupinu enzymů účastnících se 

na důleţitých biosyntetických a biotransformačních reakcích. Je moţné předpokládat, ţe tato 

skupina enzymů je přítomna ve všech ţivých organismech, jelikoţ formy cytochromů P450 byly 

nalezeny u bakterií (s výjimkou enterobakterií, např. Escherichia coli, Salmonella typhimurium) 

(Guengerich , 2003), rostlin a různých ţivočišných druhů. Z evolučního hlediska se jedná o 

velmi starý systém hemoproteinů, který se objevil mnohem dříve neţ např. hemoglobin 

(Stiborová, 1999). 

U bakterií je počet známých objevených forem cytochromů P450 více neţ 20 

(Anzenbacher & Anzenbacherová, 2001). Předpokládá se, ţe mikroorganismy vyuţívají tyto 

enzymy k hydroxylaci organických látek, které po této aktivaci mohou slouţit jako zdroj energie 

(Stiborová, 1999). Celkový počet cytochromů P450 u rostlin, určený studiem genomu 

Arabidopsis thaliana převyšuje číslo 300. Rostlinné cytochromy P450 jsou zahrnuty v syntéze 

pigmentů a rostlinných regulátorů a v syntéze rostlinných toxinů (Anzenbacher & 

Anzenbacherová, 2001). 

Na lidské cytochromy P450 se soustřeďuje největší pozornost. V lidském genomu se 

doposud podařilo identifikovat 57 genů pro různé formy cytochromů P450 (Guengerich, 2003), 

které lze zařadit do 18 rodin a 43 podrodin. Tyto enzymy jsou zahrnuty v biosyntéze 

nízkomolekulárních látek s regulační funkcí, jako jsou steroidy, prostaglandiny, tromboxan, 

deriváty mastných kyselin a deriváty kyseliny retinové, které se účastní na různých úrovních 

procesů v lidském organismu. Lidské cytochromy P450 hrají důleţitou roli i v biotransformaci 

endogenních, ale zejména exogenních látek. Exogenními substráty těchto enzymů jsou 

xenobiotika. V první fázi biotransformace jsou přeměňovány na polárnější produkty, které pak 

mohou být vyloučeny z organismu a nedochází k jejich bioakumulaci.  

Převáţná většina lidských cytochromů P450 podílejících se na oxidaci xenobiotik je 

exprimována v játrech. Cytochromy P450 mohou být produkovány i v mimojaterních tkáních – 

v mozku, plicích, ledvinách, kůţi (např. CYP3A4). Většina je vázána na membránu 

endoplasmatického retikula, 5 z těchto enzymů se primárně vyskytuje v mitochondriích 
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(Guengerich, 2002). Játra jsou hlavním oxidačním místem léčiv a jiných xenobiotik. I navzdory 

nízkým koncentracím cytochromů P450 v extrajaterních tkáních hrají i tyto enzymy důleţitou 

roli v metabolismu. 

Majoritní zastoupení v biotransformaci xenobiotik mají formy cytochromů P450 patřící 

do rodin 1-3, konkrétně formy CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, 

CYP2D6, CYP2E1 a CYP3A4. Procentuální podíl jednotlivých forem na biotransformaci 

zahrnuje tab.1. 

 

Tab.1 Podíl jednotlivých forem cytochromů P450 na metabolismu léčiv u člověka 

    CYP              zastoupení                        podíl na 

                     v játrech v %            biotransformaci v % 

 
    1A2                     12                                    3 

    2A6                      4                                   < 1 

    2B6                    0,2                                  < 1 

     2C                      20                                    15 

    2D6                      4                                     25 

    2E1                      6                                        1 

    3A4                    30                                     53 

Upraveno dle:  Květina & Grundman ( 2003)  

 

1.2 Názvosloví 

 

Pojmenování cytochrom P450 má původ v charakteristické vlastnosti těchto enzymů, 

kterou je UV absorbční maximum při 450 nm   pokud jsou v komplexu s oxidem uhelnatým a 

v redukované formě. Velké mnoţství objevených genů cytochromů P450 si vynutilo zavedení 

jednotné nomenklatury, která je zaloţená na shodě sekvencí aminokyselin v proteinovém řetězci 

jednotlivých forem. 

Od roku 1991 je pouţíváno označení CYP, které je následováno arabskou číslicí označující 

číslo rodiny, např. CYP21 (Anzenbacher & Anzenbacherová, 2001). Toto číslo je spojeno 

s funkcí enzymu (v konkrétním příkladě enzym působí jako steroid-21-hydroxylasa) anebo je 

voleno zcela libovolně. Enzymy náleţící do jedné rodiny by měly mít podobnou sekvenci 

aminokyselin, limitem je 40% shody. Rodiny jsou dále diferencovány na podrodiny. Toto 
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členění je zaloţeno na vyšší shodě sekvencí, která činí 55%. Podrodiny v rámci jedné rodiny 

jsou následně značeny např. CYP3A, CYP3B apod. Individuální členové rodiny nebo podrodiny 

jsou značeny arabskou číslicí, např. CYP3A4, CYP3A7. Pro označení nového individuálního 

člena by se měla nová sekvence cytochromu P450 lišit o více neţ 3%. (Anzenbacher & 

Anzenbacherová, 2001) 

 

1.3 Studované formy cytochromů P450 

 

1.3.1 Cytochrom P450 1A2 

 

            Cytochrom P450 1A2  po dlouhou dobu známý jako P-448 byl prvně charakterizován 

v jaterních mikrosomech u potkana po indukci methylcholanthrenem (Anzenbacher & 

Anzenbacherová, 2001). Dříve se předpokládalo, ţe je tento enzym ,,zlým“ P450 enzymem, 

který je odpovědný za neţádoucí účinky, jako je aktivace polycyklických aromatických 

uhlovodíků (PAH) a jiných karcinogenních toxických látek. U člověka nalezneme 2 členy 

CYP1A podrodiny: CYP1A1 a CYP1A2. První je lokalizován v mimojaterních tkáních a 

v jaterní tkáni přítomen pouze v malých mnoţstvích po indukci, např. látkami obsaţenými 

v cigaretovém kouři. CYP1A2 je hlavně jaterním enzymem, jehoţ substráty jsou aromatické 

aminy a PAH. Většina léčiv metabolizovaných CYP1A2  je substrátem i jiného cytochromu 

P450 a jejich metabolická dráha je obvykle velmi sloţitá.  

        Je známo, ţe hladina CYP1A2 se mění v závislosti na sloţení stravy. Pro příklad, rostliny 

čeledi Brassicaceae zvyšují aktivitu a rostliny čeledi Apiaceae sniţují aktivitu CYP1A2.  

Substráty CYP1A2 jsou malé planární molekuly, převáţně slabé báze (Anzenbacher & 

Anzenbacherová, 2001).  

 

1.3.2 Cytochrom P450 2A6 

 

            Cytochrom P450 2A6 u člověka tvoří 4% z celkového mnoţství P450. Metabolizuje 

substráty, které významně ovlivňují lidské zdraví, např. nikotin, nitrosaminy, kumarin, látky 

pouţívané při léčbě AIDS ( zidovudin, azidothymidin) (Stiborová, 1999). 
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1.3.3 Cytochrom P450 2B6 

 

            Hladina cytochromu P450 2B6 v lidském organismu je velmi nízká. Z celkového 

mnoţství P450 tvoří  CYP2B6 pouze 0,2% a hraje významnou roli v metabolismu 

protinádorových léčiv jako jsou cyklofosfamid a ifosfamid (Stiborová, 1999).  

 

1.3.4  Cytochrom P450 2C 

 

           Tato podrodina CYP enzymů zahrnuje 4 hlavní členy: CYP2C8, CYP2C9, CYP2C10, 

CYP2C19.  První z enzymů se nejeví jako moc důleţitý v metabolismu léčiv, ukázalo se, ţe 

jeho substráty jsou pouze kyselina retinová (tretinoin), warfarin a paklitaxel. Na druhé straně, 

CYP2C9 a CYP2C19 metabolizují značně důleţitá léčiva. CYP2C10 se liší od CYP2C9 málo 

ve struktuře a substrátové specifitě a tyto dva enzymy se často vyskytují společně. Typickými 

substráty CYP2C9 jsou nesteroidní protizánětlivé látky a hypoglykemika.  

         Substráty CYP2C9 jsou lipofilní látky aniontového charakteru. Substráty CYP2C19 jsou 

neutrální nebo slabě bazické a středně lipofilní molekuly schopné účastnit se tvorby vodíkové 

vazby. (Anzenbacher & Anzenbacherová, 2001) 

 

1.3.5 Cytochrom P450 2D6 

 

            Cytochrom P450 2D6 je v lidském organismu kvantitativně málo zastoupen, avšak 

v podílu na metabolismu léčiv obsazuje druhé místo po CYP3A4. Tato forma cytochromu P450 

je mezi lékaři a jinými zdravotními specialisty pravděpodobně nejpopulárnější, a to pro jeho 

genetický polymorfismus. Ten způsobuje přítomnost 3 hlavních fenotypů oxidativního 

metabolismu léčiv tohoto enzymu. Tyto 3 fenotypy jsou klasifikovány jako pomalí 

metabolizátoři, rychlí metabolizátoři, a ultrarychlí metabolizátoři (Anzenbacher & 

Anzenbacherová, 2001).  

            Substráty CYP2D6 enzymu mají schopnost vázat bazický atom (dusíku), coţ vedlo ke 

spekulacím, ţe v aktivním místě obsahuje karboxylový zbytek. (Anzenbacher & 

Anzenbacherová, 2001)  
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1.3.6 Cytochrom P450 2E1 

 

            2E podrodina je prezentována u člověka v jedné formě označené jako 2E1. Tento enzym 

je známý pro účast v metabolismu etanolu a acetonu. CYP2E1 se účastní i metabolismu mnoha 

malých molekul jako jsou halogenované uhlovodíky, acetaldehyd, benzen a styren. Z léčiv je 

tento enzym schopen metabolizovat i těkavá anestetika jako je halotan, enfluran, isofluran 

chlorzoxason a další. Jinou skupinou substrátů CYP2E1 jsou nitrosaminy. Je známo více neţ 

deset genů CYP2E1, z nichţ některé jsou spojeny s tvorbou proteinů s pozměněnou aktivitou. 

Aktivita CYP2E1 můţe poklesnout účinkem některých látek obsaţených v potravinách, jako je 

například diallylsulfát obsaţený v česneku nebo v cibuli (Anzenbacher & Anzenbacherová, 

2001).  Jako substráty CYP2E1 vystupují malé molekuly, hydrofilní a neutrální povahy. Se 

substrátem jsou v aktivním místě tvořeny jedna nebo dvě vodíkové vazby. (Anzenbacher & 

Anzenbacherová, 2001) 

 

 1.3.7 Cytochrom P450 3A4   

 

            Cytochrom P450 3A4 je nejdůleţitějším z enzymů P450, které se účastní metabolismu 

léčiv u člověka. Jeho důleţitost nevyplývá pouze z jeho hladiny v játrech, která můţe dosáhnout 

aţ 60% z celkového cytochromu P450, ale hlavně z účasti v metabolismu většiny léčiv se 

známou metabolickou dráhou. Naneštěstí se jedná o nestabilní enzym s komplikovaným 

mechanismem účinku, coţ přispívá ke ztíţení moţnosti studia in vitro. Jak vyplývá z hladiny 

známého endogenního metabolického produktu 6β-hydroxykortisolu, aktivita enzymu CYP3A4 

se mění během dne, a to s maximem večer mezi 17 a 21 hodinou (Anzenbacher & 

Anzenbacherová, 2001).  

            Spektrum známých léčiv, které jsou metabolizovány enzymem CYP3A4 je velmi široké. 

Z léčiv, které jsou substráty CYP3A4  jsou to hlavně blokátory kalciových kanálů 

dihydropyridinové struktury (např. nifedipin), některá makrolidová antibiotika (např. 

erytromycin) a azolová antimykotika (např. klotrimazol, ketokonazol).  
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1.4   Struktura 

 

           Struktury forem cytochromů P450 se vyznačují společnými znaky a na obecné úrovni  

jsou si velice podobné. Proteinová struktura je zaloţená na sérii helixů a smyček. Helixy jsou 

označeny písmeny A aţ L. Helixy I a L jsou kontaktním místem pro hem. Residua helixu B a 

helix I jsou vazebným místem pro substrát. Jiným helixem, který je kontaktním místem pro 

substrát je helix F (Guengerich, 2002 ) ( obr. 2).  

Nejkonzervativnějsí částí sekvence cytochromu P450 je oblast obsahující cystein, který 

vystupuje jako thiolátový ligand hemového ţeleza. Do těchto míst vedly zásahy při 

experimentech s místně řízenou mutagenezí ke změně katalytické selektivity (Guengerich, 

2002). Tato sekvence je unikátní pro kaţdý cytochrom P450 a je identifikačním znakem. 

Další strukturně vysoce konzervativní část představuje oblast kolem treoninu, který společně se 

sousední kyselinou glutamovou tvoří část transportního protonového systému (viz. kapitola 1.5).  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Obr.2 Struktura cytochromu P450 2D6  

( převzato z Rowland et al. ( 2005), Crystal structure of human cytochrome P450 2D6, J. Biol. Chem., 

281, p. 7618  ) 
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1.5 Katalytická aktivita a reaktivita 

 

         Obecný základ katalytické aktivity cytochromů P450 znázorňuje obr.3. Důleţitým 

enzymem kooperujícím s cytochromem P450 je flavoprotein NADPH-cytochrom P450-

reduktasa (EC 1.6.2.4). Enzym má dvě domény - flavinadenindinukleotid FAD a 

flavinadeninmononukleotid FMN. FAD přijímá dva elektrony, které jsou nutné k redukci 

cytochromu P450 v jeho enzymatickém cyklu z NADPH a přes FMN je přenáší na cytochrom 

P450. Obecně lze tento proces vyjádřit FADH / FMNH2 → FADH / FMNH
.
 (Guengerich, 

2002). 

 

 

Obr. 3 Katalytický systém cytochromu P450 

( převzato z Guengerich P. (2002) Cytochromes P450 In Enzyme systems that metabolise drugs and other 

xenobiotics (Costas Ioannides, ed.), J. Wiley & sons, Chichester, UK) 

 

 

         Ve stručnosti, ţelezitý ion hemu váţe substrát v kroku 1. Ve druhém kroku je 

transportován jeden elektron z enzymu NADPH-cytochrom P450 - reduktasa na cytochrom 

P450 a ţelezitý ion je redukován na ion ţeleznatý. Třetí krok zahrnuje vazbu kyslíku na 

ţeleznatý ion. V kroku 4 je druhý elektron z NADPH-cytochrom P450-reduktasy transportován 

na komplex Fe
2+

-O2. Bylo prokázáno, ţe v některých případech můţe mít tento elektron původ 
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v cytochromu b5 (Guengerich, 2002). Pátý krok zahrnuje protonizaci Fe
2+

-O2 komplexu na Fe
2+

-

OOH, kterou zprostředkovává Thr/Asp/H2O transportní systém. V kroku 6 dochází 

k heterolytickému štěpení vazby O-O v komplexu za vzniku FeO
3+

. Sedmý krok zahrnuje 

oddělení vodíkového atomu, případně nevazebného nebo π elektronu ze substrátu a následně 

krok 8 poskytuje produkt cyklu. Ten je uvolněn v kroku 9, kdy současně dochází k regeneraci 

počátečného ţelezitého iontu, který pak můţe vázat další substrát.  

Dřívější studia reaktivity cytochromů P450 byla zaloţena na hledání malé mobilní 

molekuly oxidačního činidla, např. superoxidu O2
-
. Z pohledu dnešní vědy je odpovědí na 

otázku reaktivity cytochromů P450 interakce substrátu s Fe-O komplexem (Guengerich, 2002). 

 Cytochromy P450 katalyzují oxidační přeměny substrátu. K těmto reakcím patří 

aromatická a alifatická hydroxylace typická pro alkany a steroly, dehydrogenace,  

jednoelektronová redukce a oxidace typická pro PAH, oxygenace heteroatomů 

v heterocyklických sloučeninách, oxidativní deaminace, epoxidace, dehalogenace, dealkylace, 

oxidace olefinů a alkynů a oxidace aromatických cyklů, která je typická nejen pro cytochromy 

P450, ale také pro mnoho dalších enzymů ze skupiny oxygenas (Guengerich, 2002).  
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2. Interakce cytochromů P450 se xenobiotiky 

 

  2.1 Úvod 

 

V klinické praxi představuje interakce cytochromů P450 se xenobiotiky komplexní 

problém. Jeho řešení předchází otázka efektu xenobiotik na aktivitu těchto enzymů, který se 

projevuje v indukci nebo v inhibici metabolismu. Výsledek můţe při současném podání dvou 

látek vést k lékové interakci. Léková interakce je proces vzájemného ovlivnění dvou léčiv, který 

se projevuje měřitelnými změnami v trvání a síle jejich účinku. Můţe vznikat jak na úrovni 

inhibice, tak na úrovni indukce a můţe být neţádoucí anebo cílená (např. podávání antidot 

k zeslabení působení jedu nebo jeho vyloučení z organismu, kombinovaná léčba pomocí 

cytostatik vedoucí ke zvýšení jejich účinku).  

Studium těchto interakcí poskytuje cenné informace potřebné k  volbě  dávkování léčiva 

a k posouzení případných kontraindikací. 

 

2.2 Indukce 

 

U některých forem cytochromů P450 byla prokázána indukce jejich aktivity působením 

látek odlišných od jejich substrátů (příklady některých známých induktorů uvádí tab. 2). Tento 

efekt můţe mít váţné následky spočívající v nepříznivé extenzivní biodegradaci. Zvýšení 

aktivity nebo hladiny cytochromů P450 můţe být také důsledkem vlivu přijímané potravy nebo 

kouření. 

Příkladem, kdy podání látky způsobuje indukci konkrétního cytochromu P450 je 

uţívání barbiturátů a některých steroidů, které indukují CYP3A4 (Kousalová et al., 2003). 

Současné podání těchto látek s jiným léčivem způsobí jejich zvýšenou metabolizaci a proto je 

potřebná zvýšená dávka tohoto léčiva.  

Jiným zajímavým příkladem je důsledek, který byl pozorován při současném podání 

imunosupresiva cyklosporinu A a extraktu z třezalky tečkované pacientovi po transplantaci. 

Působení látek obsaţených v tomto extraktu vyvolává indukci CYP3A4, a to se projeví 

v poklesu hladiny imunosupresiva, které je substrátem tohoto enzymu. To můţe vést aţ 

k odvrţení transplantátu v důsledku selhání léčby (Mai et al., 2000).  
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  Tab. 2 Příklady induktorů cytochromů P450 

        CYP                           Induktor 

Induktor 

Induktor 

 

        1A1                              PAH 

        1A2                       PAH, nitrosaminy 

        2B6                          fenobarbital 

    2C8/9/10             rifampicin, barbituráty 

         2D6                         dexamethazon 

         2E1                       etanol, isoniazid 

         3A4                  rifampicin, barbituráty,   

                                extrakt třezalky tečkované 

Upraveno dle: Květina & Grundman (2003) 

 

 

 2.3 Inhibice 

 

Jsou známy látky, které působí jako inhibitory cytochromů P450 s různým stupněm 

selektivity. Nejedná se pouze o léčiva, ale také o přírodní látky, které jsou běţnou  

součástí stravy (naringenin nebo jiné flavonoidy) (Guengerich, 1992). Typickým příkladem jsou 

látky obsaţené v grapefruitové šťávě. Inhibice metabolismu léčiva se projevuje jeho zvýšenou 

koncentrací v plasmě, zatímco koncentrace metabolitu je sníţená. Inhibitory mohou být 

klasifikovány na základě mechanismu jejich působení a zahrnují kompetitivní i nekompetitivní 

inhibitory.  

Kompeticí je současné podání dvou léčiv, které soutěţí o vazbu v aktivním místě 

metabolizujícího enzymu. Obecně pak jedno léčivo je inhibitorem léčiva druhého. Jako příklad 

lze uvést kompetici blokátorů kalciových kanálů dihydropyridinové struktury ( např. nifedipin) 

a prokinetika cisapridu (Kousalová et al., 2003).  

Současně podávaná léčiva nemusí být substrátem stejného cytochromu P450. Jeho aktivita však 

můţe být léčivem ovlivněna, a to vede k lékové interakci.  

Přehled některých známých inhibitorů cytochromů P450 uvádí tab. 3. 
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Tab. 3 Příklady inhibitorů cytochromů P450 

        CYP                             Inhibitor 

Induktor 

                    Inhibitor 

 

     1A2                 amitriptylin,imipramin, 

                             norfloxacin, ofloxacin 

        2B6                           fluvoxamin 

       2C19                   amitriptylin, imipramin 

       2D6                   metadon, haloperidol, 

                            rotinavir, cimetidin 

        3A4                  verapamil, naringenin    

Upraveno dle: Květina & Grundman (2003) 
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3. Studium inhibice cytochromů P450 deriváty platiny 

 

3.1  Cisplatina a její deriváty 

 

Protinádorová aktivita cisplatiny (cis-diammindichloroplatnatého komplexu) je známá 

uţ od roku 1969 (Rosenberg et al., 1969). V souvislosti s úspěšným vyuţitím této látky jako 

protinádorového léčiva měli vědci v posledních desetiletích snahu syntetizovat další analoga 

této sloučeniny. Jejich cílem bylo rozšířit moţnosti léčby, předcházet klinické rezistenci na 

pouţívaná protinádorová léčiva a vyvinout látku, která odstraní nedostatky v terapii cisplatinou, 

které reprezentuje hlavně neurotoxicita a nefrotoxicita. Ta byla prokazatelná i u dalších 

syntetizovaných derivátů platiny, nicméně mechanismus podmiňující tento efekt nebyl 

objasněný. Jedna z moţností vysvětlení tohoto působení zahrnuje tvorbu reaktivních 

kyslíkových radikálů během jejich metabolizace, které mohou způsobit oxidativní poškození 

biomembrán, peroxidaci lipidů a iniciaci apoptózy (Matsushima et al., 1998).  

Protinádorová terapeutická aktivita derivátů platiny je zaloţená na kovalentní 

modifikaci DNA. Publikováno bylo mnoho studií, které dokumentují strukturu různých aduktů 

platnatých komplexů s DNA a jejich cytostatický vliv, např. vliv na replikaci DNA (Brabec et 

al., 2002). 

V současné době se pozornost soustřeďuje na dva deriváty platiny, které se řadí do tzv. 

druhé generace platnatých komplexů a které představují alternativu v léčbě nádorových 

onemocnění – karboplatinu a oxaliplatinu. K tomu přispívají niţší projevy toxicity a především 

účinky nedosaţitelné v terapii cisplatinou (Chabner et al., 2006). Výsledky studií prohlubují 

hypotézu, podle které je strukturální modifikace cisplatiny moţností ovlivnění a rozšíření 

spektra účinnosti její derivátů (Brabec & Kašpárková, 2002). 

Karboplatina ( cis-diammin-cyklobutan-1,1´-dikarboxylátoplatnatý komplex) je naproti 

cisplatině, která je účinná hlavně při léčbě karcinomu varlat, úspěšně vyuţívána v terapii 

karcinomů plic a močového měchýře. Oxaliplatina (diammin-cyklohexan-oxalátoplatnatý 

komplex ) je řešením problému spojeného s resistencí  nádorů a buněčných linií.  Je prvním 

protinádorovým komplexem ze skupiny derivátů platiny s prokazatelnou úspěšností v léčbě 

karcinomu vaječníků (Brabec & Kašpárková, 2002). Struktury popsaných derivátů platiny jsou 

znázorněné na obr.4. 
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a.                                   b.                                   c. 

                                  

             

       d.  

            

 

        

Obr.4 a. cisplatina, b. transplatina, c. oxaliplatina, d. karboplatina 

 

 Moţnost vyuţití v protinádorové terapii nalézají i deriváty transplatiny (trans-

diammindichloroplatnatého komplexu) - neúčinného geometrického isomeru cisplatiny. 

Nedávno byla představená skupina těchto sloučenin, které vykazují cytotoxickou aktivitu. Jejich 

struktura je prezentována substitucí vodíkového atomu aminoskupiny transplatiny zbytkem 

krátkého alifatického řetězce, např. 2-metylbutyl- nebo sek-butyl-anebo substituentem 

komplexnější struktury, kterým je např. hydroxymethylpyridin. (Mašek et al., 2009). 

 

3.2 Efekt platinových komplexů na aktivitu cytochromů P450 

 

Uţ dřívější studia prokázala, ţe některé látky s protinádorovým účinkem ze skupiny 

derivátů platiny inhibují aktivitu cytochromů P450 (Ando et al., 1998). V důsledku inhibice 

těchto léčiva-metabolizujících enzymů můţe docházet k lékovým interakcím při současném 

podání protinádorové látky a látky s jiným terapeutickým efektem. 

Cisplatina a její deriváty vykazují ve srovnání s deriváty transplatiny menší efekt na 

aktivitu vybraných forem cytochromů P450, a to je z hlediska lékových interakcí pozitivní pro 

moţnost jejich vyuţití (Mašek et al., 2009). Ţádná anebo minimální inhibice byla prokázána u 

carboplatiny a oxaliplatiny, a vzhledem k tomu je i pouţití těchto látek povaţováno za bezpečné 

(Mašek et al., 2009). 

Pozornost je věnována i derivátům transplatiny, které představují moţnost řešení 

rezistence na cisplatinu. Jejich působení se do značné míry liší od působení cisplatiny,  
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vyznačují se hlavně odlišnostmi na úrovni vazby na DNA a vyšší cytotoxicitou (Prokop et al., 

2004). Důleţité je ale zejména to, ţe vykazují mnohem vyšší interakci s cytochromy P450 neţ 

deriváty zaloţené na cis geometrii (Mašek et al., 2009).  

 

3.3 Studované deriváty oxaliplatiny 

 

Vliv oxaliplatiny na aktivitu cytochromů P450 je minimální. To je z hlediska lékových 

interakcí pozitivum pro její terapeutické vyuţití.  

Experimentální část této práce se soustřeďuje na studium interakcí cytochromů P450 s 

některými deriváty oxaliplatiny. Ligandem ve struktuře oxaliplatiny je roskovitin (6-

benzylamino -2- [ (1-hydroxymethyl)propyl-amino] – 9 –isopropylpurin ) (obr.5b) anebo jeho 

methoxy-deriváty (obr.6). 

Roskovitin je odvozený od rostlinného hormonu 6-benzylaminopurinu. Patří do skupiny 

2,6,9-trisubstituovaných purinů. Řadí se mezi látky inhibující cyklin-dependentní kinasy (CDK) 

– proteiny regulující buněčný cyklus, které se tak účastní i v nádorové transformaci. Nedávno 

byl úspěšně testován in vivo u pacientů s nádorovým onemocněním plic (Trávníček et al., 2010).  

Prvním účinným inhibitorem z této skupiny byl olomoucin (6-benzylamino -2- [ (2-

hydroxyethyl)amino] – 9 – methylpurin) ( obr.5a) ( Veselý et al., 1994) se selektivním 

působením na některé CDK.  

  

a.                                                                b.  

                

                                                                

Obr. 5 Struktura  a. olomoucinu, b. roskovitinu  
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 a.                                              

      

 

b.                                                              c.     

                                                                            

d.                                                                 e.  

                        

 

                                

Obr. 6 Studované deriváty oxaliplatiny: a. strukturní základ (L = ligand), b. ligand pro PS218, 

c. ligand pro PS219, d. ligand pro PS216, e. ligand pro PS22 
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Seznam použitých zkratek 

ACN  -  acetonitril 

CDK  -  cyklin-dependentní kinasy 

CYP  -   cytochrom P450 

ISO    -    isocitrát 

IDH   -    isocitrátdehydrogenasa 

PAH  -    polycyklické aromatické uhlovodíky 

RFU  -    relativní jednotka fluorescence 

RLU  -    relativní jednotka luminiscence 
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Seznam použitých zkratek 

ACN  -  acetonitril 

CDK  -  cyklin-dependentní kinasy 

CYP  -   cytochrom P450 

ISO    -    isocitrát 

IDH   -    isocitrátdehydrogenasa 

PAH  -    polycyklické aromatické uhlovodíky 

RFU  -    relativní jednotka fluorescence 

RLU  -    relativní jednotka luminiscence 
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