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Co jsou CYP450?

Cytochromy P450 (CYPs) jsou rozsahla skupina enzymd, kterd se nachazi ve vétsiné lidskych tkani a
Ucastni se metabolismu mnoha latek z vnitfniho ale i vnéjsiho prostredi, jako jsou tuky, hormony,
cholesterol, vitaminy ale i |éCiva a nékteré chemikdlie. Tyto enzymy se obecné fadi do mnoha
podskupin oznacovanych jako ,,rodiny cytochromi”. Tyto rodiny jsou pak od sebe odliseny Cislicemi a
pismeny podle toho, do které rodiny patti, napf. CYP4501A1 (CYP1A1), CYP4502E1 (CYP2E1), atd.
Zejména rodiny CYP1 — 4 jsou zndmé pro svou dulezitou roli pfi zpracovani |éCiv organismem a také
ochrané pred chemickymi latkami. Protoze ale geny pro CYPs existovaly jiz miliony let pred
chemickym znecisténim a prlimyslovou vyrobou IéCiv a navic jsou konzervované mezi druhy, musi mit
i jiné vyznamné role v organizmu. Nékteré cytochromy by mohly hrat vyznamnou roli i v regulaci
vyvojovych procesl béhem lidského nitrodélozniho vyvoje. Pravé zasah zplsobeny podanim rlznych
|éCiv a vystaveni chemikaliim z prostifedi do procesl fizenych témito geny by mohl vést u vyvijejiciho
se organismu k fatalnim nasledk(im, jako jsou vrozené vyvojové vady a jiné malformace (Stoilov,

2001).

Obrazek 1: Metabolismus kyseliny arachidonové uvnitf bunky
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Vyznam CYP epoxygenaz

CYP epoxygenazy (CYP2C, CYP2J) jsou v lidském téle zodpovédné za metabolismus kyseliny
arachidonové (AA) (Cizkova et al., 2012). AA je omega-6 mastna kyselina, kterou si organizmus neumi
vyrobit sdm, a proto musi byt pfijimana v potravé. AA ma nezastupitelnou roli pro spravné fungovani
a vyvoj organismu. Béhem téhotenstvi je proto AA prednostné transportovana placentou do krve
plodu, kde tak bézné nachazime vyssi koncentraci AA nez v krvi matky (Innis, 2005). CYP epoxygenazy
preménuji AA na 4 metabolity tzv. eikosatrienové kyseliny (EETs). Tyto metabolity obecné podporuji
preZivani bunék, jejich déleni, rdst, brani zaniku bunék a také hraji roli v bunééné komunikaci. EETs
jsou velmi aktivni latky, které ovliviiuji v téle fadu proces(, napf. zanét, napéti cévni stény, funkci
iontovych kanall. EETs nezlstavaji v organizmu dlouho. Enzymem solubilni epoxid hydroldzou (sEH)

jsou rozkladany na méné aktivni latky (Cizkova et al., 2012).

Morfogeny: aneb jak bunka vi, v jaky bunécny typ se ma vyvinout
O tom, jaka zrald burika se nakonec z nediferencované burky vytvori, rozhoduji rdzné signaly.
Molekuly, které tyto signaly pfendsi, se oznacuji jako morfogeny. Na pocatku vyvoje plodu se nachazi

nediferencovana skupina bunék bez specifické funkce, oznacovana jako burky prekurzorové.

Obrazek 2: Diferenciace bunék
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cit. 4. 4. 2015



Tyto bunky maji potencidl dozrat (tzv. diferencovat) do rlznych bunécénych typu. Diferencované
buriky poté v organizmu plini specifické funkce — slouzi k vstfebavani, tvori bariéry, produkuji rizné
latky, atd. O konec¢ném osudu nediferencovanych bunék rozhoduje pravé plsobeni morfogeni
z okoli. O tom, jaky bunécny typ nakonec z nediferencované burky vznikne, rozhoduje koncentrace
morfogenu, kterd na bunku plsobi. Rizné koncentrace morfogend ve vyvijejicim se organizmu
vytvari enzymy pritomné v bunkach. Morfogeny se pak z téchto bunék Sifi k okolnim burikdm. Naproti
tomu existuji bunky, které produkuji enzymy, jez morfogeny rozklddaji. Vznikaji tak rdzné
koncentrace morfogend, tzv. gradienty. A pravé gradient morfogend poskytuje prekurzorovym

bunikdm informaci, jakym smérem se maji vyvijet (Stoilov, 2001).

Mohly by EETs byt morfogeny?

V nasem pripadé CYP epoxygendzy predstavuji zdroj potencidlniho morfogenu, EETs, které stEH
rozkldda na méné aktivni latky. CYP epoxygendzy se nachazeji ve tkanich plodu jiz v ¢asnych fazich
vyvoje (Cizkova et al., 2014), stejné tak jako sEH, a jejich vzajemné plsobeni by tak mohlo jiZz od
pocatku vyvoje plodu ovliviiovat spravné utvareni organl a jejich funkci. Bylo jiz prokazano, Ze
prekurzorové (nediferencované) burky vytvari vice CYP epoxygenaz a méné sEH neZ bunky, které
z nich dozravaji. Proto je v nezralych bunkach vice EETs neZ v bunkach zralych. Navic pokud dojde

k zablokovani funkce sEH, buriky nedozravaji (Kim et al., 2010).

Nas vyzkum se zaméfil na prikaz aktivity CYP epoxygenaz (CYP2C, CYP2J) a sEH ve stfevé, jatrech a
ledvinach vyvijejiciho se lidského plodu. Dané orgdny byly vybrany zdmérné, ucastni se ve velké mife
zpracovani latek z vnitfniho i zevniho prostfedi, které jsou do lidského téla pfijimany napf. potravou,

jako léciva nebo vlivem znecisténi prostredi.

Obrazek 3: Rez embryonalnimi tkanémi A) stfevem, B) jatry, C) ledvinou. Hnédé zbarvené struktury
predstavuji vyskyt sEH.

Zdroj: vlastni zpracovdni



Srovnani vyskytu téchto enzym( naznacuje, Ze ve stfevech a pravdépodobné i ledviné vznika gradient

EETs. V misté vzniku novych bunék je vtéchto orgdnech vice CYP epoxygendz a méné stEH nez

v burikach diferencovanych. Pokud EETs plsobi jako morfogen pfi vyvoji stfeva a pfipadné ledvin,

mélo by sloZeni stravy budouci matky v prlbéhu téhotenstvi (hlavné dostatek omega-6 mastnych

kyselin) velky vliv na utvareni a naslednou funkci téchto organa.
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