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Nézev diplomové prace: Vyuziti vybranych inhibitort k pfekonani anthracyklinové rezistence

V terapii nddorovych onemocnéni (in vitro studie)

Vyskyt rezistence na cytostatika je zavaznym problémem v 1é¢bé onkologickych pacienti,
ktery vyrazné ztézuje Sanci na jejich rekonvalescenci. Jednou z pfi¢in vzniku rezistence je
zvysena exprese karbonyl redukujicich enzymt v nddorovych bunikach. Tyto enzymy dokazi
redukovat cytostatika ze skupiny antracyklind na jejich méné ucinné derivaty a vyrazné tak
snizovat jejich uc€inek. Inhibitory karbonyl redukujicich enzymi by proto mohly zvysit Gi¢inek
podavanych antracyklinti. Cilem je najit inhibitor s vysokou inhibi¢ni aktivitou a zaroven
nizkymi vedlej$imi G¢inky.

V této diplomové praci byly testovany inhibitory asciminib, tucatinib, sotorasib
a umbralisib hydrochlorid vua¢i karbonyl redukujicim enzymim z nadrodiny
aldo-ketoreduktas (AKR1C3, 1A1, 1B1, 1B10) a dehydrogenas/reduktas s kratkym fetézcem

(CBR1) za pouziti cytostatika daunorubicinu.

Nejveétsi inhibic¢ni potencial byl pozorovan u asciminibu a enzymu AKR1C3, proto se pro
ziskani dalSich kinetickych parametrd pracovalo pouze stimto inhibitorem. Inhibice zde
dosahovala pfi 10 uM koncentraci inhibitoru 38,9 % a pii 50 puM koncentraci inhibitoru
70,7 %. Hodnota 1C50 byla experimentalné stanovena na 17,4 = 2,0 uM a hodnota Ki 16,25
+ 0,7 WM. Asciminib ptsobi jako nekompetitivni inhibitor. Tento inhibitor byl v roce 2021

schvalen spole¢nosti FDA pro 1é¢bu chronické myeloidni leukémie.



