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Akutni myeloidni leukemie je nejcastéjsi nadorové onemocnéni dospé€lé populace. Lécba
je zéavisla na mnoha faktorech, kdy velkou roli hraje Uc¢innost cytostatické 1é¢by
antracyklinovymi antibiotiky. Na antracykliny casto vznikd rezistence komplikujici
terapii. Na jejim vzniku a podpoie nadorového bujeni se podili karbonyl redukujici
enzymy.

Karbonyl redukujici enzymy jsou NAD(P)H-dependentni oxidoreduktasy redukujici
antracykliny na ptislusné alkoholy, které maji nejen nizsi toxicitu na nadorové bunky,
ale mohou i poskozovat srdecni tkan. Tyto enzymy také napomahaji diferenciaci
a proliferaci nddorovych buné¢k a zvysuji agresivitu nadoru.

Predmétem této diplomové prace bylo studium inhibitor karbonyl redukujicich enzymut
z nadrodin aldo-ketoreduktas a dehydrogenas/reduktas s kratkym fetézcem redukujicich
daunorubicin na méné ucinny metabolit daunorubicinol. Byly pouzity tfi inhibitory:
enasidenib, glasdegib a quizartinib. Nejvyssi inhibi¢ni potencial prokézal enasidenib viici
enzymu AKR1C3 s hodnotou inhibice 97,0 % pro 50 uM koncentraci. Dalsi 2 inhibitory
vykazovaly signifikantn€ niz$i inhibi¢ni potencial, takZe pro detailng;si studie byl vybran
pouze enasidenib. Byla pro néj stanovena hodnota ICso, inhibi¢ni konstanta (K;) a uréen
typ inhibice. ICso vyS$lo v rozmezi 0,88-1,19 uM a hodnota K; vysla 0,44 + 0,03 uM.
Enasidenib plisobi vii¢i daunorubicinu jako kompetitivni inhibitor.

Z vysledkt vyplyva, ze pouziti enasidenibu v kombinaci s daunorubicinem v terapii
akutni myeloidni leukemie by mohlo zvysit terapeutickou ucinnost 1écby a snizZit

nezadouci Ucinky.



