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Nézev diplomové prace: Hodnoceni vlivu inhibitortt CDK a FLT3 na aktivitu ABC efluxnich

transportéru in vitro, vztah k mnohocetné 1ékové rezistenci

P-gp a BCRP jsou transmembranové proteiny, které tvoii soucast velké rodiny ABC
transportérii. Jedna se o ATP-fizené transportéry, jejichZz hlavnim ukolem je eliminace
exogennich 1 endogennich latek a jejich metabolitd z bunék, a to jak zdravych, tak nadorovych
tkani. Mnohdy je tato aktivita spojovéana s vypuzovanim podanych terapeutik a mnohoc¢etnou
Iékovou rezistenci (MDR) v nddorovych bunkach. Slibnou terapii nddorovych onemocnéni
predstavuje novéjsi skupina 1éc¢iv cilicich na tyrozinkindzy (TK) a cyklin-dependentni kinazy
(CDK), coz jsou bunécné enzymy zodpovidajici za procesy proliferace, apoptozy a
diferenciace. Inhibitory cyklin dependentnich kindz (CDKI) jsou pouZivany v terapii nadora
prsu, zarovei ale tvoii novou skupinu 1é¢iv s potencidlem vyuZiti u hematologickych malignit.
V terapii AML piedstavuji novy uspésny piistup zejména TK inhibitory (TKI), které cili na
mutovany FLT3 receptor, konkrétné nedavno schvalena 1é¢iva midostaurin a gilteritinib. Tyto
latky a nové investigativni 1é¢ivo FLX925, které se chova jako TKI a zaroven CDKI, byly
pfedmétem této prace. Nasim cilem bylo studium té€chto 1é¢iv ve smyslu inhibice ABC efluxnich
transportéri ABCB1 a ABCG2. Prvnim krokem bylo provedeni akumulacnich studii se
zvolenymi substraty (daunorubicinem a mitoxantronem) na rezistentnich bunécnych liniich
HL-60 ABCB1 a HL-60 ABCG2, a zarovei na kontrolni nerezistentni parentni bunééné linii
HL-60. Prokazatelny inhibi¢ni efekt vi¢i obéma transportérim byl nalezen u inhibitord
midostaurinu (MID) a gilteritinibu (GIL). FLX925 ptsobil vyrazngjsi inhibici az pti vysoké
pouzité¢ koncentraci (50 uM). V naslednych apoptotickych studiich prokézaly MID a GIL
pozitivni potencovany ucinek oproti samotnému substratu (mitoxantronu) a z prace vychazi

jako modulatory MDR nové generace, a tim kandidati pfi pokra¢ovani do dal$iho vyzkumu.



