Abstrakt

Malé mnozZstvi enzymu indolamin 2,3-dioxygenazy (IDO 1) je exprimovano ve vétsiné tkanich
sav€iho organismu. ZvySend produkce enzymu je detekovana u mnoha nadorovych
onemocnéni. IDO 1 se ucastni prvniho kroku kynureninové drahy, kde katalyzuje preménu
tryptofanu (Trp) na N-formylkynurenin, ktery je ddle metabolizovdan na kynurenin (Kyn).
V rdmci studia a |éCby IDO 1* nadorl mUZe byt pomér mezi kynureninem a tryptofanem
(kyn/trp) vyuzivan jako prognosticky marker, ktery demonstruje miru aktivity enzymu IDO 1
v naddoru. Cilem nddorové imunoterapie zaloZzené na inhibici IDO 1 je zvratit nebo alespon
zmirnit pronddorovy efekt tohoto enzymu, tedy zamezit inhibici efektorovych NK a T-bunék,
tvorbé regulacnich T-lymfocytl nebo vyuZiti s nddorem asociovanych makrofagl (TAM).
Inhibitory IDO 1 byly zkoumany v ramci monoterapie i v kombinaci s inhibitory cytotoxického
s T-lymfocyty asociovaného antigenu 4 (CTLA-4) ¢i proteinu programované bunécné smrti 1
(PD-1). V posledni dobé se pozornost upira k tvorbé takovych inhibitor(, které by byly schopny
inhibovat nejen aktivitu IDO 1, ale zaroven aktivitu dalSich tryptofan katalyzujicich proteind,
indolamin 2,3-dioxygendza 2 (IDO 2) nebo tryptofan 2,3-dioxygenazy (TDO). Nadorova

imunoterapie zaloZzend na inhibici IDO 1 mlze byt kombinovana také s chemoterapii.



