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Nazev disertaéni prace Modulace rezistence nadorovych bunék prostfednictvim inhibice

vybranych lidskych karbonylreduktdz tyrosinkinazovymi inhibitory

Vyvoj rezistence na antracyklinova antibiotika (ANT), vysoce G¢inné chemoterapeutické latky,
pfedstavuje v oblasti 1écby rakoviny vyznamny problém. Rezistence k ANT je kromé¢ jinych
mechanismu zprostfedkovana aktivitou karbonyl redukujicich enzyml (CRE) z nadrodiny aldo-
ketoreduktaz (AKR) a dehydrogenaz/reduktaz s kratkym fetézcem (SDR). Tyto enzymy pireménuji
ANT na mén¢ aktivni alkoholové metabolity, ¢imz snizuji jejich terapeutickou ti¢innost. Kromé
toho prispivaji k rezistenci efluxni ATP-binding cassette (ABC) transportéry, které aktivné
odcerpavaji ANT z nddorovych bunék, ¢imz snizuji jejich intracelularni koncentrace.

Inhibitory Brutonovy tyrosinkindzy (BTKi) ptedstavuji novy piistup k piekonani rezistence na
ANT. V klinickych studiich byly BTKi testovany samostatné nebo v kombinaci se standardni
chemoterapii zahrnujici ANT. Na§ vyzkum se zamétuje na hodnoceni potencialu BTKi
(akalabrutinib, ACA; ibrutinib, IBR; tirabrutinib, TIR; zanubrutinib, ZAN) inhibovat vybrané CRE
(CBR1, AKR1AI, 1BI, 1B10, 1C3, 7A2) a potencovat u¢inky daunorubicinu (DAUN) v
nadorovych buiikach.

V experimentalni ¢asti byl zkouman inhibi¢ni potencial vybranych BTKi na aktivitu pfislusnych
rekombinantnich CRE deaktivujicich DAUN na jeho metabolit daunorubicinol (DAUN-OL). Ze
vSech studovanych CRE vsechny BTKi vykazovaly nejvyssi inhibicni potencial pro AKR1C3,
zatimco ostatni studované reduktazy byly inhibovany nevyznamné. Tento inhibi¢ni G¢inek byl
ovéfen také na bunécné trovni pomoci bunééné linie HCT116 tranzientné transfekované AKR1C3.
Vsechny BTKi ucinné inhibovaly aktivitu AKR1C3 v intaktnich buiikdch. Nésledné studie
zkoumaly ucinek kombinace DAUN s vybranymi BTKi na tirovni nadorovych bunéénych linii s
tranzientni nebo endogenni expresi AKR1C3.

Po kvantitativni analyze vztahu davka/ucinek vykazovaly vSechny vybrané BTKi synergicky ti€inek
s DAUN a vyznamné zvySovaly cytotoxicky uc¢inek DAUN na nddorové bunky s tranzientni
nadmérnou expresi AKR1C3. Tento synergicky ucinek byl ovéfen na bunécéné linii A549 s
endogenni expresi AKR1C3. Kombinace DAUN s BTKi (ACA, IBR, ZAN) vedly ke snizeni
ucinné davky DAUN a zlepseni synergickych parametri v zavislosti na ddvce BTKi. Za ucelem
zjisténi, zda je synergicky ucinek kombinace DAUN s vybranymi BTKi (TIR, ZAN) ovlivnén
zménami v expresi AKR1C3, byly zkoumany mozné zmény v hladinach mRNA AKRI1C3.
Vysledky nenaznacdily Zddnou upregulaci mRNA AKR1C3. Déle byl zkouman vliv vybranych
BTKi (TIR, ZAN) na efluxni aktivitu ABC transportérii. Oba BTKi vyznamné inhibovaly ABC
transportéry (ABCB1, C1 a G2), coz naznacuje dals$i mechanismus boje proti rezistenci na ANT.
NasSe zjisténi naznacuji, ze BTKi mohou slouzit jako u¢inné modulatory rezistence viici ANT.
Kombinovana terapie ptedstavuje slibny pfistup ke zlepSeni klinickych vysledki 1é¢by nadorovych
onemocnéni zaloZené na ANT.



