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V Ceské republice je znatelny zvysujici se trend rozvoje plicniho karcinomu. Toto
tvrzeni koresponduje s faktem, Ze je karcinom plic celosvétoveé nejcastéjSim typem

nadorového onemocnéni.

Karbonyl redukujici enzymy se vyskytuji v riznych tkdnich, kde jsou zodpovédné
za rozvoj mnoha onemocnéni, zanétd, nadord a nadorové rezistence. Tyto NAD(P)H-
dependentni oxidoreduktazy zpusobuji redukci karbonylovych sloucenin na pfislusné
alkoholy a snizuji tak toxicitu 1éciva pro nadorové bunky. V neposledni fadé€ jsou tyto
enzymy zodpoveédné za proliferaci a diferenciaci nadorovych bunék a zvySenou agresivitu

nadoru.

Predmétem této prace bylo studium inhibi¢niho vlivu vybranych inhibitort
cyklin-dependentnich  kindz (CDKi) na aktivitu aldo-ketoreduktaz (AKR).
Tyto inhibitory vSak neinhibuji pouze predpokladané CDK, ale prokazaly také schopnost

inhibice efluxnich transportérl a inhibuji 1 karbonyl redukujici enzymy.

Inhibi¢ni efekt tepotinibu, entrektinibu a sapanisertibu byl stanoven za pouziti
UHPLC analyzy. Nejvétsi inhibi¢ni potencial viici enzymu AKR1C3 prokéazal 50 uM
tepotinib, ktery enzym inhiboval ze 70,57 %, a proto byl vybran pro dalsi testovani. Pro
tepotinib byla stanovena ICso, K a typ inhibice. Hodnota ICso pro tepotinib je v rozmezi
8,45 -12,20 uM a hodnota inhibi¢ni konstanty (K;) je 4,38 +/- 0,65 uM. M¢étenim bylo

zjiSténo, Ze se tepotinib chova jako kompetitivni inhibitor.

Da se predpokladat, Ze pouzitim kombinované terapie, ktera bude obsahovat
cytostatikum a inhibitor CDK, dojde ke zvySeni uspésnosti 1écby a snizeni vyskytu

nezadoucich u¢inkl konvencni terapie.



