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Nazev diplomové prace:

POTENCIAL INHIBICE ALDO-KETO REDUKTAZY 1C3 JAKO NECILENEHO UCINKU
INHIBITORU ISOCITRAT DEHYDROGENAZY 2 ENASIDENIBU U LEUKEMIE

Akutni myeloidni leukémie (AML) zahrnuje nadmérnou proliferaci klonélnich myeloidnich
blastli. Studuje se n€kolik 1ékd zamétenych na mutace AML, pfi¢emZ enasidenib (ENA) je
prvnim selektivnim inhibitorem mutaci izocitrat dehydrogenazy 2 (IDH2) schvalenym tradem
FDA. Soucasna multicentricka klinickd studie ukazala povzbudivé vysledky kombinace ENA se
standardni intenzivni indukéni 1é¢bou, véetné daunorubicinu (Daun). Exprese transportérit ABC
(ATP-binding cassette) a aldo-keto reduktazy 1, ¢lena C3 (AKR1C3) v buitkach AML vSak mtze
vést k extruzi a hydroxylaci Daunu, coz snizuje jeho cytotoxické ti¢inky. Cilem této studie bylo
zhodnotit vliv ENA na akumulaci a/nebo inaktivaci Daunu v leukemické bunécné linii KGla.
ENA méla synergicky G¢inek na cytotoxicitu Daunu v buitkach KGla v souvislosti s jeho vyssi
akumulaci a niz$i metabolizaci. Kromé toho AKR1C3 také katalyzuje pfeménu prostaglandinu
D2 (PGD2) na 9a a 11B-prostaglandin F2a (11B-PGF2a), ktery indukuje proliferaci
leukemickych blasti. Tato prace také poskytuje predbézné stanoveni ENA inhibujici AKR1C3
metabolizaci PGD2, stejn¢ jako indukci proliferace KG1a bunék PGD2. Zavérem lze fici, ze tato
prace deSifrovala nové molekularni cile pro ENA nezavislé na IDH2, které podporuji jeji
potencialni uc¢innost proti AML bez mutaci IDH2, jakoZ i jeji kombinaci se standardnimi

chemoterapeutiky, jako je Daun, v terapii AML.



