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Nazev diplomové prace: Vliv inhibice belinostatu na aktivitu vybranych reduktas z nadrodiny

AKR a SDR

Antracyklinova antibiotika (ANT) jsou vyznamna protinddorova léciva. Jednim z nich
je daunorubicin (DAUN), ktery se pouZziva v 1écbé akutnich leukémii a jinych malignit u déti i
dospélych. Mezi faktory limitujici jeho klinické pouziti patii rezistence a kardiotoxicita.
Enzymy z nadrodiny aldo-ketoreduktaz (AKR) a dehydrogendz/reduktaz s kratkym fetézcem
(SDR) katalyzuji redukci DAUN na C-13 alkoholovy metabolit daunorubicinol (DAUNOL).
Ten ma vyssi kardiotoxicitu, mensi antineoplastickou aktivitu a je zodpovédny mimo jiné za
ANT rezistenci. Cilem této diplomové prace bylo zjistit inhibi¢ni G¢inek belinostatu na aktivitu
AKRI1AI, 1B1, 1B10, 1C3 a CBRI1. Specifickd enzymova aktivita a inhibi¢ni potencial byly
posouzeny na urovni in vitro pomoci rekombinantnich enzymu a enzymatickd tvorba DAUNOL
byla hodnocena pomoci kapalinové chromatografie (UHPLC). Mira inhibice klesala v potadi
AKRIC3 > AKRIBI10 > AKR1A1 > AKRIBI1 > CBR1. Nejvice inhibovany enzym AKR1C3
vykazoval 50,7% inhibici 10uM belinostatem a 89,2% inhibici 50uM belinostatem. V
porovnani s podobnymi publikacemi mizeme fict, Ze belinostat md poméerné silny inhibicni
potencial vici AKRIC3 (ICso = 9,5 £ 0,6 uM, K; = 8,9 £ 0,4 skinetikou blizkou
nekompetitivnim inhibitoriim). Na zékladé naSich vysledki lze pfedpokladat, ze kombinace
DAUN a belinostatu mize inhibici AKR1C3 zlepsit terapeuticky ucinek a bezpe¢nost ANT.
Mozné je také vyuziti inhibitoru jako chemoterapeutika u raznych onemocnéni souvisejicich

s upregulaci AKR1C3.



