ABSTRAKT

Univerzita Karlova
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra biochemickych véd

Kandidat: Andrea Homerova
Skolitel: RNDr. Eva Novotna, Ph.D.
Nazev diplomové prace: Interakce prirodnich latek s lidskou aldo-ketoreduktasou 7A2

a dal$imi vyznamnymi karbonylredukujicimi enzymy

Redukcia karbonylovej skupiny patri medzi zakladné reakcie prvej faze metabolizmu,
ktora sposobuje zvySenie hydrofility, umoznuje konjugaciu molekuly v procese
metabolizmu, exkréciu zluceniny z organizmu, dochddza k znizeniu reaktivity a biologickej
aktivity molekuly. Tejto reakcii podliehaju zluceniny endogénneho aj exogénneho pdvodu
a zabezpecuju ju karbonylredukujliice enzymy. Tieto enzymy delime na zaklade Struktary do
skupin dehydrogenaz/reduktaz s kratkym ret'azcom, dehydrogenaz/reduktaz so stredne dlhym
retazcom, aldo-ketoreduktaz alebo chinonreduktdz. Inhibicia karbonylredukujucich enzymov
sa javi ako slubny ciel pre vyskum. Je dolezit¢é si uvedomit, Ze inhibiciou
karbonylredukujlicich enzymov je moZné zniZit' produkciu menej G€innych metabolitov
substratov, ako je tomu napriklad u antracyklinovych chemoterapeutik daunorubicinu

a doxorubicinu, ¢o by mohlo zmenit’ terapiu nadorovych ochoreni.

Tato praca bola zamerand na zistenie inhibi¢nej aktivity prirodnych latok
zo skupiny flavonoidov a alkaloidov. Na porovnanie inhibicie bola vyuZzitd redukénd reakcia
protinadorového lieCiva daunorubicinu na jeho metabolit daunorubicinol, ktory je podozrely
z vysSej kardiotoxicity. Na vyhodnotenie vysledkov bola vyuzitd UHPLC analyza

a u najvyznamnejsieho inhibitoru bola stanovena hodnota ICsy.



