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Antracyklinové antibiotikd (ANT) patria do skupiny antineoplastickych liekov.
Radime k nim daunorubicin (DAUN), ktory sa pouziva k liecbe akutnej leukémie.
Enzymy nadrodin  aldo-ketoreduktaz (AKR) areduktaz/dehydrogenaz s kratkym
retazcom (SDR) redukuji DAUN na prislusny C-13 alkohol daunorubicinol (DAUNOL),
ktory ma vyssiu kardiotoxick, mensiu antineoplasticktl aktivitu a podiel'a sa tak na

vzniku antracyklinovej rezistencie.

Hlavnym cielom predkladanej diplomovej prace bolo stanovit' potencialne
inhibi¢né u¢inky bosutinibu, neratinibu a ibrutinibu na aktivitu enzymov z nadrodin SDR
a AKR.

K stanoveniu Specifickej aktivity enzymov a inhibi¢nych U¢inkov sme vyuzili
systém ultra vysokoucinnej kvapalinovej chromatografie (UHPLC), v ktorom sme
stanovili produkt in vitro enzymovej reakcie (DAUNOL). K stanoveniu cytotoxickych
ucinkov DAUN a ibrutinibu na bunkové linie HCT 116 sme pouzili MTT test.

In vitro namerana $pecificka aktivita rekombinantnych enzymov klesala v poradi
CBR1 > AKR1C3 > AKR1B1 > AKR1Al > AKR7A2 > AKR1B10 > AKR1C1 >
AKR1C2 > AKR1C4 > CBR3. Najefektivnejsim inhibitorom bol ibrutinib, ktory
najintenzivnejsie inhiboval enzym AKR1C3 (Ki = 2,1 uM, nekompetitivny typ inhibicie;
ICs0 = 1,5 uM). V experimentoch na bunkovych liniach HCT116 kombinacia DAUN

a ibrutinibu znizila viabilitu buniek nadmerne exprimujacich AKR1C3.

Z vysledkov vyplyva, Ze kombinacia DAUN a ibrutinibu mé potencial zvysit

terapeuticky tcinok a bezpecnost’ ANT inhibiciou enzymu AKR1C3.



