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Néadorovd onemocnéni jsou v dneSni dobé velkym problémem, incidence
se mezirocn¢ stale zvysSuje. Antracyklinova antibiotika maji diilezité postaveni v terapii
nadorovych onemocneni, bohuzel jejich zdvazné nezddouci ucinky a lékova rezistence Casto
negativné ovliviiuji G€innou lécbu. Jednim z negativnich u¢inkd je 1 vznik kardiotoxicity.
Starsi teorie byly zaloZeny na vzniku reaktivnich forem kysliku (ROS), nicméné novéjsi teorie
potvrzuji 1 ovlivnéni slozitych bunéénych drah antracykliny, pfipadné jejich metabolity.
Predmétem této prace bylo studium enzymu, které metabolizuji antracykliny, konkrétné
daunorubicin.

Karbonyl redukujici enzymy jsou NAD(P)H-dependentni oxidoreduktasy, které jsou
schopné katalyzovat redukci aldehydid a ketonti na primarni a sekundarni metabolity, timto
zpisobem je pfeménovan praveé daunorubicin na daunorubicinol. Proto jsme se nejvice
zajimali o enzymy znadrodiny aldo-ketoreduktas a dehydrogenas/reduktas s kratkym
fetézcem (SDR), konkrétnd enzymem AKRIC3 a CBRI. Rada enzymi z tdchto rodin je
zapojena do patogeneze nékterych metabolickych, zanétlivych a degenerativnich procest.
Tyto pfemény jsou podstatné zhlediska vzniku rezistence nebo neZadoucich ucinkl
antracyklini. Proto bylo dllezité zjistit, kterymi reduktasami je konkrétn€ daunorubicin
metabolizovan.

V préci jsme se zabyvali moZnosti inhibice téchto enzyml pomoci inhibitord cyklin-
dependentnich kinas (CDK). CDK hraji dilezitou roli v bunééném cyklu a ovlivituji fadu
bunéénych procesti a zvySeni jejich aktivity mize vést k nastartovani nadorového bujeni.
Pokud by inhibitory CDK dostate¢né inhibovaly AKR a CBR, snizily by deaktivaci
daunorubicinu na daunorubicinol, a pomohly tak zamezit nebo alesponn oddalit rezistenci

na antracykliny a zvysily tak Gi¢innost 1é€by v nadorové terapii.



