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Antracyklinova antibiotika jsou vyznamnou skupinou 1é¢iv pro 1écbu riznych typi rakoviny.
Problémem pii jejich pouziti je jejich kardiotoxicita a mnohocetna 1ékova rezistence. Na
vzniku rezistence se podili mnoho faktori ajednim znich je 1iinaktivace antracyklind
pusobenim enzymd, lidskych reduktas, které se podileji na biotransformaci antracyklinii
redukei jejich karbonylové skupiny. Z antracyklinovych antibiotik byl vybran daunorubicin,
u n¢hoz byla ovéfovana potencialni ucast vybranych karbonyl redukujicich enzymt na jeho
metabolismu (AKRI1A1, AKRI1B1, AKR1B10, AKRIC1, AKR1C2, AKRIC3, AKRI1C4,
CBR1 a CBR3). Specificka aktivita vybranych reduktas byla stanovena pomoci UHPLC
analyzy hlavniho metabolitu, daunorubicinolu. Nejvice aktivni byly reduktasy AKR1B10,
AKR1C3, AKR1A1 a CBRI.

V protinadorové terapii maji velké potencidlni vyuZiti inhibitory cyklin-dependentnich kinas
(CDKi). Ocekavanym ulinkem je piedev§im ovlivnéni bunééného cyklu a prokazana je
1 blokace nékterych transportéri, které eliminuji antracykliny z bun€k. Pfedpoklada se, ze by
inhibitory cyklin-dependentnich kinas mohly potencidlné sniZovat aktivitu karbonyl
redukujicich enzymt, ¢imZ by doslo k prodlouzeni jejich u€inku v buiikach a tim 1 ke zvySeni
ucinnosti cytostatik. Ve své préaci jsem se vénovala studiu vlivu CDKi na aktivitu dvou
vybranych lidskych reduktas z nadrodiny AKR (AKR1A1, AKRIBI10). Vliv inhibi¢niho
ucinku byl stanoven pro nasledujici CDKi: AT-7519, AZD5438, dinaciclib, flavopiridol,
LEE-011, palbociclib, purvalanol A, R547 a SNS-032. Zatimco inhibi¢ni ucinek testovanych
CDKi na AKR1ALI je nepatrny, AKR1B10 je vhodnym cilem CDKi, kde nejvétsi inhibi¢ni

potencial byl nalezen piedev§im u AZD5438 a dinaciclibu.



