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Nézev diplomové prace: Vliv inhibice branebrutinibu na aktivitu vybranych reduktas

z nadrodiny AKR a SDR.

Akutni myeloidni leukemie (AML) je spolu s dal$imi nddorovymi onemocnénimi
velmi ¢astym zdravotnim problémem nejen v Ceské republice, ale po celém svéts.
Na tyto nemoci neexistuje stoprocentni 1écba a kazdy rok tak pfipravi o zivot miliony

lidi.

Jiz po né€kolik desitek let se k lécbé AML vyuzivaji antracyklinovad antibiotika
(ANT), naptiklad daunorubicin v kombinaci s dal§imi cytostatiky. Nicméné¢ i tato 1éciva
maji své problémy. Jednim znich je jejich toxicita pro buiky organismu, zejména
kardiomyocyty, zpiisobena jednak inhibici topoizomerasy 2 a jednak iniciaci vzniku
reaktivnich forem kysliku. Druhym problémem je naristajici rezistence nadorovych

bunék vici ANT.

ANT jsou karbonyl redukujicimi enzymy metabolizovany na ptislusné alkoholy,
které¢ maji snizeny ucinek proti nddorovym buitkdm, a naopak zvySenou toxicitu proti
bunkdam srdce. Inhibici téchto enzymi by bylo mozné dosdhnout lepsich terapeutickych

vysledkd.

Jednim z potencidlnich inhibitori by mohl byt branebrutinib (BRA).
Je to inhibitor Brutonovy tyrosinkinasy, pouZivany k Ié€bé imunitn€ podminénych
a zéanétlivych onemocnéni a B-bunéénych malignit, konkrétn¢ naptiklad revmatoidni

artritidy, lupusu a dalSich onemocnéni.



Predmétem této prace bylo zjistit, zdali BRA inhibuje nékterou z vybranych

reduktas, urcit ICso, kinetické parametry a typ inhibice u nejvice inhibovaného enzymu.

BRA nejucinnéji inhiboval AKRI1C3. Zde byla inhibice u 10 uM BRA az 77,24 %
a u 50 uM BRA 91,79 %. O néco mén¢ inhiboval AKR1B10, kde byla inhibice
u 10 uM BRA 62,97 % a u 50 uM BRA 81,75 %. U ostatnich testovanych enzymu
vykazoval BRA pouze nizky inhibi¢ni potencial a nemélo tedy smysl s nimi pokracovat

v dalSich experimentech.

Pro AKRI1C3 byla zjisténa ICso 2,65 puM. Inhibi¢ni konstanta K; dosahovala
hodnoty 3,08 uM. Z grafického vyneseni dle Lineweavera a Burka byl urcen
nekompetitivni typ inhibice. Posouzenim intenzity vazby inhibitoru k enzymu
se prokazalo, ze se inhibitor na enzym vaze reverzibilné. Pro AKR1B10 byla primérna
ICs0 5,62 uM a hodnota K; dosahovala 6,40 uM. Opét byla inhibice nekompetitivni

a BRA se na enzym vazal reverzibilng.

Na zaklad¢ vysledkti by BRA mohl diky inhibici AKRI1C3 a AKRIB10 zlepSovat
terapeutické ucinky daunorubicinu. In vitro experimenty s rekombinantnimi proteiny

bude nutné doplnit i o dalsi s relevantnimi bunénymi liniemi.



