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Nazev disertaéni prace Studium interakci novych protinddorovych 1€¢iv a jejich vyuziti pro

modulaci multirezistence u solidnich nadoru

V poslednich letech vedly nové cilené terapie k zasadnim prialomim v 1€¢bé nadorovych
onemocnéni. Navzdory tomuto vyvoji zlistavaji nadory druhou nejcastéjsi piicinou timrti na celém
svéte, pricemz Cast této vysoké umrtnosti je zptisobena multirezistenci (MDR). Tento jev byl
pozorovan u riznych typl nadord, véetné nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC). Dilezitou
roli pfi vzniku MDR u pacientii s NSCLC hraji farmakokinetické mechanismy, jako jsou ABC
(ATP-binding cassette) efluxni transportéry a cytochromy P450 (CYP).

Cilem této studie bylo prozkoumat interakce novych cilenych 1é€iv proti NSCLC s ABC
transportéry a CYP enzymy a definovat jejich roli v MDR. Popsali jsme né€kolik novych cilenych
1é¢iv jako u¢inné MDR modulatory MDR s dvoji aktivitou, které plisobi vlastnim antiproliferacnim
ucinkem a zaroven diky interakci s MDR mechanismy zvysuji akumulaci konven¢nich
cytotoxickych Ié€iv in vitro. V naSem nejnovéjsim manuskriptu jsme dale predstavili trojrozmérné
(3D) primarni NSCLC organoidy a in vivo modely mySich NSCLC xenografti (PDX) odvozenych
od pacientskych biopsii, abychom ovéfili potencidl vybranych 1é¢iv piisobit jako dualni MDR
modulatory. Synergické vysledky prokazané v naSem vyzkumu na modelech in vitro, ex vivo a in
vivo podtrhuji potencial vyuZziti novych cilenych terapeutik k potlaeni farmakokinetické rezistence
zprostiedkované ABC efluxnimi transportéry a metabolickym enzymem CYP3A4.

Zavérem lze fici, Ze tento vyzkum podtrhuje nutnost inovativnich a integra¢nich vyzkumnych
pristupti k rozvoji péde o pacienty v onkologii. Ustiednim bodem nasi prace je identifikace
vhodnych modulatorit MDR a jejich personalizované uZiti ve vztahu k expresnimu profilu ABC
transportérti v nddorové tkani pacienta. Tento pfistup ma zasadni vyznam pro ptizpiisobeni 1é€by

individualnim potfebam pacienta, ¢imz se zvysi t€innost chemoterapeutickych rezimi.



