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Nazev diplomové prace: Inhibi¢ni u¢inek zopolrestatu, VE-821 a berzosertibu na aktivitu

vybranych reduktas z nadrodiny AKR a SDR na trovni in vitro.

ZvySena cinnost karbonyl redukujicich enzymi (CRE) znadrodiny aldo-
ketoreduktas (AKR) a dehydrogenas/reduktas s kratkym fetézcem (SDR) byva spojena
s rozvojem nekterych naddorovych onemocnéni. U nich jsou tyto enzymy €asto nadmérné
exprimovany, podporuji rist nddorové tkané a ve velké mife se podili na deaktivaci
riznych cytostatik, véetné antracyklini. Jednim z nejpouzivangSich zéstupcl této
skupiny je daunorubicin (DAUN), jehoZ metabolickou pfeménou vznikd vice toxicky

alkoholovy metabolit daunorubicinol (DAUNoI) se snizenou protinddorovou aktivitou.

V ramci in vitro experimentd vykonanych v této praci byl zkouman inhibi¢ni
vliv tfi latek (zopolrestatu (ZOP), VE-821 a berzosertibu) na aktivitu vybranych CRE
(AKR1A1, 1B1, 1B10, 1C3 a CBR1). Inhibici téchto enzymii dochézi k poklesu jejich
aktivity, tedy 1 ke sniZzeni produkce zminéné¢ho metabolitu DAUNolu. Z piedstavenych
latek byl nejvyssi inhibi¢ni efekt pozorovan u ZOP kombinovaného s enzymy AKR1B1
a 1C3. Zbyl¢ dva inhibitory nevykazovaly dostate¢né velky inhibi¢ni potencial, proto do
dalSich experimentl jiZ zahrnuty nebyly. ZOP snizil aktivitu AKR1BI1 o 79,9 % pfi
10uM koncentraci a o 80,7 % pti SOuM koncentraci. Aktivita AKR1C3 byla 10uM
ZOP inhibovana z 82,7 % a 50uM ZOP z 94,6 %. Dalsi kinetické parametry ZOP byly
méfeny pro oba tyto enzymy, konkrétné I1Cso ZOP v kombinaci s AKR1B1 byla
0,63 + 0,04 uM, K; dosahovala 0,46 = 0,16 uM. V piipadé¢ AKR1C3 byla ICso ZOP
2,32 £0,26 uM a K odpovidala 2,32 + 0,26 uM. ZOP vykazoval k obéma enzymiim



smiSeny typ inhibice s tendenci k nekompetitivnimu psobeni a na oba enzymy se vazal
ireverzibilng. V literatute je ZOP popsan, a v soucasnosti také zkouman, jako silny
inhibitor enzymu AKR1BI1 pro 1écbu komplikaci spojenych s diabetem. Zjisténa data

v této praci ovSem naznacuji, ze ZOP inhibuje stejn¢ efektivné 1 enzym AKR1C3.
Vzhledem k nadmérnému vyskytu AKR1C3 v hormon-dependentnich nadorovych
tkanich by tedy spolecné podani cytostatika DAUN se ZOP mohlo vést ke zlepSeni

bezpecnosti a uspésnosti terapie nékterych nadorovych onemocnéni.



