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Proteinkinasy pfedstavuji skupinu enzymd, jejichz hlavni funkci je pfenos fosfatové
skupiny ATP na proteinovy substrat, tj. fosforylace. Jednd se o jednu znejcastéjSich
posttransla¢nich modifikaci proteinti, ktera je Gzce spjata s regulaci intracelularnich procest
a s bunécnou signalizaci. Abnormalni exprese proteinkinas je ¢asto spojovana s rozvojem
nadorovych onemocnéni. Inhibice téchto proteinkinas muze zabranit proliferaci nddorovych
bunék a indukovat jejich bunéénou smrt.

Hlavnim cilem této diplomové prace bylo stanoveni inhibi¢niho potencialu
proteinkinasovych inhibitord, alisertibu a brigatinibu, vic¢i karbonylredukujicim enzymiim.
ZvySena exprese karbonylredukujicich enzymii v buiikach nadoru muze vést k rezistenci
na lécivo a selhani chemoterapeutické 1écby. V piipad€ antracyklinového chemoterapeutika
daunorubicinu dochéazi prostfednictvim karbonylredukujicich enzymii k redukci karbonylu
na uhliku C-13 za vzniku primarniho metabolitu daunorubicinolu, ktery ma nizsi cytotoxicky
ucinek, a navic vykazuje vyssi kardiotoxicitu. Snaha o piekonani rezistence nadorovych bun¢k
na daunorubicin a sniZzeni jeho kardiotoxického ptlisobeni vede k hledani inhibitort
karbonylredukujicich enzymi.

Porovnanim specifické aktivity karbonylredukujicich enzymi, které jsou schopny
metabolizace daunorubicinu na daunorubicinol, bylo zjiSt€no, Ze nejvyssi aktivity dosahuje
enzym CBRI1. U ostatnich enzym pak specificka aktivita klesala v pofadi AKR1C3, AKR1AI,
AKRIB10, AKR7A2 a AKR1BI. Tyto aktivni enzymy jsme nasledn¢ testovali s potencialnimi
inhibitory alisertibem a brigatinibem. Alisertib v koncentraci 50 pM snizil aktivitu enzymi
AKRIC3 na 14,24 % a AKR1B10 na 44,30 %. U alisertibu jsme stanovili hodnotu ICso a K;
pro AKR1C3.



