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Nédorové ochorenia predstavuji Sirokti skupinu heterogénnych ochoreni, ktoré su
spdsobené zmenami na genetickej a epigenetickej trovni. Tieto zmeny nepriaznivo ovplyviiuji
bunky réznych ludskych tkaniv, a tym prispievaju k rozvoju malignit. Chemoterapia je
povazovana za jeden zo zékladnych pilierov terapie nddorovych ochoreni. Antracyklinové
chemoterapeutikd patria medzi extenzivne pouzivané lieCiva v tejto terapii. AvSak, vyrazné
obmedzenie v ich pouZivani predstavuji neziaduce Uc¢inky vyplyvajice z mechanizmu ich
ucinku. Svoju rolu v rozvoji kardiotoxicity, ako jedného z neziaducich uc¢inkov terapie, maja
aj enzymy redukujuice karbonyl, ktoré procesom metabolickej redukcie antracyklinov
produkuju toxické redukované metabolity. Zaroven tieto metabolity vykazuji mnohonéasobne
nizsiu protinadorovu aktivitu, ¢im sa podielaju na vzniku a vyvoji rezistencie, ktora v klinickej

praxi predstavuje d’alSiu vyznamnu prekazku.

Predmetom tejto diplomovej prace bolo Stidium inhibi¢ného ucinku vybraného
tyrozinkindzového inhibitora tirabrutinibu na trovni bunkovej linie HCT116, ktora bola
prechodne transfekovana plazmidom kodujucim izoformu AKRIC3. Vysledky preukazali,
7Ze tirabrutinib v koncentracii 10 uM inhiboval aktivitu AKRI1C3 741,17 % apri 50 uM
276,56 % (ICso 12,01 uM). Dalsim predmetom bolo skiimanie kombinacie daunorubicinu
s tirabrutinibom na rakovinovej bunkovej linii HCT116 s nadmernou expresiou AKRI1C3.
Z vysledkov vyplyva, ze kombinacia daunorubicinu s tirabrutinibom znizuje zivotnost’ buniek
HCT116 viac ako daunorubicin samostatne. Tato skuto¢nost naznacuje, Ze inhibi¢na
schopnost’ tirabrutinibu méze byt’ vyuzitd pre obnovenie citlivosti rezistentnych nadorovych
buniek voci daunorubicinu, a tym zvysit’ jeho terapeuticku i€innost’ a sucasne znizit’ produkciu

toxickych redukovanych metabolitov.



