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Leukémie piedstavuji maligni onemocnéni krvetvorby, jehoz podstatou je maligni
transformace hematopoetické kmenové bunky na rizném stupni vyzravani a zvySena
prolifera¢ni aktivita. Zlatym standardem v lé€beé leukémii je chemoterapie. Jednim
z mnoha léCebnych postupli je vyuziti antracyklinovych chemoterapeutik, predevsim
daunorubicinu (DAU). V klinické praxi jsou antracykliny hojné vyuzivany, avSak maji
vysoké kardiotoxické Uc¢inky, které omezuji jejich davkovani. Jednou z hlavnich pficin
vzniku nezédoucich ucinki je redukce antracyklinového chemoterapeutika na ptislusny
toxicky metabolit, ktery se hromadi vsrdci. Do této redukce jsou =zapojeny
karbonylredukujici enzymy z nadrodin aldo-ketoreduktaz (AKR) a
dehydrogenédz/reduktaz s kratkym fetézcem (SDR). Zaroven bylo prokazano, Zze
karbonylredukujici enzymy jsou zapojeny do mechanismil zpiisobujicich rezistenci
nadorovych bunék vii¢i antracyklinim, ¢imz dochazi ke snizeni inhibice rtstu téchto
bunck.

Vramci diplomové prace jsme zjistili, Ze vybrané inhibitory tyrosinkinaz
(akalabrutinib, ibrutinib) inhibuji aktivitu enzymu AKRI1C3 na bunécéné trovni. Pro
stanoveni inhibicniho u¢€inku jsme zvolili bunéénou linii HCTI116 pifechodné
transfekovanou plazmidem kodujicim enzym AKRI1C3. Vysledky prokazaly schopnost
akalabrutinibu a ibrutinibu inhibovat AKR1C3 a tim redukci DAU na daunorubicinol.
Dale jsme stanovovali vliv kombinace DAU s akalabrutinibem a ibrutinibem na bunéénou
linii KGla s pfirozenou expresi AKR1C3. Z vysledkti vypliva, Ze kombinace DAU
s ibrutinibem sniZzuje viabilitu KGla vice nez samotny DAU nebo ibrutinib. Tato
skutecnost naznacuje, Ze schopnost ibrutinibu inhibovat redukci DAU lze vyuzit ke
zvyseni terapeutického ucinku DAU a zaroveii snizeni vzniku nezaddoucich t¢inkti DAU.

U akalabrutinibu jsme neprokéazali vyznamny vliv na viabilitu KG1a bunééné linie.



