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Mnohocetna liekova rezistencia je uz mnoho rokov stale velkym problémom pri
terapii nddorovych ochoreni. Antracyklinové antibiotika su vyuzivané v terapii s vysokou
ucinnost’'ou, ale spominand rezistencia a zdvazné neziaduce U¢inky niekedy zabraniuju ich
pouzivaniu a vedu k zlyhaniu terapie. Jednym z najzévaznejsich neziaducich ucinkov je
kardiotoxicita. Podl'a starSich teorii bol vznik kardiotoxicity zalozeny na vznikajucich
reaktivnych forméch kyslika (ROS). Mnohokrat bol potvrdeny negativny u¢inok ROS na
bunky srdcového svalu, avSak dnesné poznatky otvaraju aj iné, komplexnejSie

mechanizmy jej vzniku.

Predmetom tejto prace bolo stidium enzymov, ktoré metabolizuju antracykliny,
konkrétne daunorubicin. Vznikajlice metabolity maji niz$iu G¢innost’ a vysSiu toxicitu

a moézu byt jednou z pricin zlyhania terapie a uz spomenutej kardiotoxicity.

V naSej praci sme pouzili 3 inhibitory, midostaurin, vistusertib, talazoparib
atestovali sme ich inhibicny vplyv na enzymy AKR1Al, AKRIB10, AKRI1C3,
AKR7A2, CBRI, ktoré redukuju daunorubicin. Podla naSich zisteni, je najviac
inhibovany enzym AKR1C3 a to zo vSetkymi inhibitormi. Z vybranych inhibitorov je pre
neho najucinnej$i midostaurin (93 % pri 50 pM). Inhibicia enzymu AKRI1B10 bola
najviac ucinnd s vistusertibom (38 % pri 50 uM). Zvysné inhibitory ho inhibovali len do
18 % pri 50 uM. Podobne na tom bol aj AKRIAI a najuéinnej$i bol midostaurin
(28 % pri 50 uM). NajmenSiu mieru inhibicie vykazoval AKR7A2 s maximalnou



inhibiciou 27 % pri vistusertibe. Ostatné inhibitory neboli pre AKR7A2 u¢inné. Pre
CBR1 sa nam vysoko ucinny inhibitor nepodarilo najst, ale najlepsie ho inhiboval

vistusertib (52 % pri 50 uM).

Na in vitro experimenty sme naviazali ex vivo experimentom s enzymom
AKRIC3 exprimovanym na bunkovej linii KG1la a midostaurinom. Experimentom sme

potvrdili vyssi cytotoxicky efekt daunorubicinu v kombindcii s midostaurinom.



