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Nazev diplomové prace: Studium vlivu inhibitorii cyklin-dependentnich kinas

na expresi vybranych AKR a CBR enzym v lidskych bunéénych liniich

Inhibitory cyklin-dependentnich kinas (CDKi) jsou povazovany za vhodnou
1é¢bu zejména u pacientl se Spatnou prognézou nebo s pokrocilym stadiem rakoviny.
Bylo zjisténo, Ze jednim z G¢inkll nékterych CDKi je vliv na aktivitu enzymu patficich
do nadrodiny aldo-keto reduktas (AKR) a dehydrogenas/reduktas s kratkym fetézcem
(SDR).

AKR a SDR enzymy patfi do skupiny karbonyl redukujicich enzymu. Tyto
enzymy se podileji na metabolismu endogennich latek i xenobiotik. Vyznamnou
skupinou xenobiotik, které¢ metabolizuji, jsou protinadorova Iléciva antracykliny,

ze kterych se poté stavaji méné ucinné latky.

Cilem této diplomové prace bylo zjistit, zda purvalanol A, roscovitin, dinaciclib,
AZD5438 a R547 mohou ovlivnit expresi antracyklinreduktas (AKR1A1, AKRIBI10,
AKRI1C3, AKR7A2 a CBR1) v lidskych bunéénych liniich HepG2 a HL-60.

Exprese antracyklinreduktas v bunéénych liniich byla detekovana na tdrovni
mRNA pomoci RT-qPCR a na urovni proteinu pomoci metody Western blotting.
Nejvyznamngj§i zmény v expresi na urovni mRNA byly v pfipadé roscovitinu
a purvalanolu A. Puasobenim roscovitinu doSlo ke statisticky vyznamnému sniZeni
mRNA u enzymli AKR1A1, AKRIB10, AKR7A2 a CBR1. V pfipad¢ purvalanolu A
bylo pozorovano snizeni exprese mRNA u AKRIA1 a AKR7A2. Exprese na Urovni
proteinu byla studovana pouze u enzymu AKR1C3. Nezaznamenali jsme vSak Zadné

statisticky vyznamné zmény.



