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Nézev diplomové prace: Potencidlni role inhibitoru tipifarnibu v 1é€bé akutni myeloidni

leukémie

Antracyklinovéa antibiotika, kam se fadi napiiklad daunorubicin, jsou zlatym standardem
v 1é¢be¢ akutni myeloidni leukémie. Mlze na né vSak vznikat rezistence, a navic nejsou plné
specifickd, a kromé rakovinnych bun¢k poskozuji i jiné struktury, zejména pak buiiky srde¢ni
svaloviny. Pisobenim karbonyl redukujicich enzymii dochazi k pfeméné daunorubicinu
na metabolit daunorubicinol, jenZ méa vyrazné horsi vlastnosti v 1écbé. Této reakci je mozné

zabranit pouzitim specifického inhibitoru.

V této praci byl testovan inhibitor tipifarnib a jeho vliv na reakce katalyzované bud’ aldo-
ketoreduktazami  (AKR1Al, IB1, 1B10a 1C3) anebo  dehydrogenidzami/reduktdzami
s kratkym fetézcem (CBR1).

Nejvétsi inhibice byla zaznamenana u enzymu AKR1C3. Pii pouziti tipifarnibu o koncentraci
10 uM byla naméfena inhibice 88,0 % a inhibitor o koncentraci 50 uM inhiboval reakci
7 92,9 %. Proto se v pokusech pro urceni jednotlivych kinetickych parametrti pokracovalo
pouze stimto enzymem. Primérnad hodnota ICso byla experimentdlné stanovena
na 0,51 £ 0,03 uM a hodnota inhibi¢ni konstanty na 0,26 + 0,03 uM. Vysledky napovidaji,
ze se jednd o smiSeny typ inhibice se sklonem k nekompetitivnimu typu a reverzibilné

se vazajici inhibitor. Inhibitor tipifarnib byl v roce 2021 schvalen FDA jako 1éc¢ivo.



