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Nézev rigorozni prace: Vliv evobrutinibu na rezistenci nadorovych bun¢k k daunorubicinu

zpusobenou enzymy redukujicimi karbonylové skupiny

Jiz po desitky let patii anthracykliny (ANT) do prvni linie 1é¢iv proti mnoha druhim
rakoviny, v€etné¢ akutni myeloidni leukémie. Tato chemoterapeutika cili na topoisomerasy II,
jsou schopny zabranit syntéze DNA a RNA za pomoci interkalace a indukuji apoptozu
tvorbou reaktivnich forem kysliku. Stejné jako u mnoha jinych chemoterapeutik jejich pouziti
pfina8i fadu nezadoucich UCinkli, zejména kardiotoxicitu arozvoj rezistence. Za
kardiotoxicitu je zodpovédny hydroxylovy metabolit ANT vznikajici redukci karbonylové
skupiny v poloze 13. Tento metabolit je také mnohem méné cytotoxicky, nadmérnou
metabolizaci ANT tak ziskavaji rakovinné buiikky odolnost vici jejich u¢inkiim. Redukce
ANT se ucastni NADPH dependentni karbonyl redukujici enzymy (CRE), pfedevSim
znadrodin aldo-keto reduktas a dehydrogenas/reduktas s kratkym fetézcem. Tyto enzymy
jsou Casto nadmérné exprimované v rakovinnych bunkéch a mohly by tak byt vhodnym cilem
budoucich modernich chemoterapeutik. Inhibi¢ni vlastnosti k CRE byly zjiStény také u
zastupct inhibitorti cyklin-dependentnich kinas, fosfoinsoditid-3-kinas, poly(ADP ribdza)
polymeras a Brutonovych tyrosinkinas (BTK). V navaznosti na tyto objevy byly v ramci této
rigordzni prace testovany ucinky BTK inhibitoru evobrutinibu (Evo) na vybrané CRE in vitro.
Vybrané enzymy byly inkubovany se substratem daunorubicinem a s inhibitorem Evo. Za
vyuziti UHPLC a programu GraphPad byly vyselektovany enzymy, nejvice inhibované Evo a
uréeny jejich hodnoty ICso. U nejsilnéji inhibovaného enzymu (AKR1C3) byla urcena také
hodnota Kj, typ inhibice a typ vazby na enzym. Evo je novy zéstupce inhibitori BTK
inhibujici nekompetitivné zejména enzym AKRIC3 (ICso= 1,721 uM; K= 1,81 uM),

znemoznujici tak redukci daunorubicinu na jeho kardiotoxicky a méné U¢inny metabolit



daunorubicinol. AKR1C3 je jednim z hlavnich enzymii metabolizujicich ANT a jeho inhibice

by mohla byt kli¢em k feSeni problému spojenych s uzivanim ANT.



