Merkaptopurin (6-merkaptopurin) @at spol&né s gibuznymi latkami azathioprinem
a 6-thioguaninem mezi Siroce pouzivana chemotetiéea imunosupresiva.em terapie
thiopurinovymi I€ivy se mohou u pacieitbjevit zdvaZzné nezadoudiiiky, jako napiklad
myelosuprese, nebo snizena terapeuti¢kindst podavanéhod&a. Rozvoj metod sekvenace
DNA a RNA umoZnuje rozpoznatkieré z picin zmirgnych problénmi — rizné genetické
varianty enzym Ucastnicich se metabolismu fyziologickych piria thiopurinovych |&v.
Nekteré zndmé varianty é¢hto enzynd zasadnim zjsobem ovlivuji  koncentraci

cytotoxickych forem thiopuriin, které maji dopad na GSnost a snasenlivost terapie.

V souwiasnosti je popsano ¢kolik mutantnich variant gdén enzynii metabolizujicich
thiopurinové derivaty, ale molekularni mechanismiww téchto mutaci nejsou dosud
dostaten¢ prostudovany. Znalost trojrozmmé struktury&chto enzyni mize objasnit projevy

dané genetické varianty na urovni proteinu a jigkiena biologickou aktivitu thiopurin

Tato prace se zatfuje zejmeéna na biochemicko-strukturni popis
thiopurin-S-methyltransferasy, fosfatasy NUDT15ytosolické 3-nukleotidasy Il. Shrnuje
problematiku s trazem na vyznam strukturni biologie v interpretdohy mutantnich variant

téchto enzyni v metabolismu thiopurinovychdi.



