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V této praci jsme se zaméfili na studium farmakokinetickych interakci inhibitord
cyklin-dependentnich kinaz (CDKIi) s lékovymi efluxnimi transportéry breast cancer
resistance proteinem (BCRP) a P-glykoproteinem (P-gp). Pomoci akumula¢nich a
transportnich metod jsme na bunééném modelu MDCKII-ABCG2 prokazali, zZe
purinové CDKi purvalanol A, olomoucin Il, bohemin a roskovitin inhibuji BCRP.
S vyuzitim akumula¢nich metod a bunék MDCKII-ABCBI1 jsme dale ukézali, ze
purvalanol A siln¢ inhibuje P-gp a ¢aste¢na inhibice byla zaznamenana i U ostatnich
studovanych CDKi (olomoucin II, roskovitin, flavopiridol, SNS-032). Stejné bunééné
modely jsme pouzili pro studium substratové afinity vybranych CDKi a pomoci
transportni metody jsme urcili olomoucin II jako dudlni substrdit P-gp a BCRP.
Substratova afinita purvalanolu A k P-gp ani k BCRP nebyla prokazana. Tato zjisténi
jsme potvrdili s vyuzitim stanoveni ATPazové aktivity P-gp, které dale odhalilo
skuteCnost, ze roskovitin je substratem P-gp a flavopiridol a SNS-032 nejsou P-gp
substraty nebo jsou pouze substraty s velmi nizkou afinitou. V dal$i ¢asti prace jsme
oveftili predchozi in vitro vysledky na organové urovni pomoci metody dualni perfuze
potkani placenty. Potvrdili jsme inhibici potkaniho Berp pomoci purvalanolu A,
olomoucinu II, boheminu i roskovitinu a substratovou afinitu olomoucinu Il
Kk potkanimu P-gp i Berp. Zaroven jsme vyloucili substratovou afinitu purvalanolu A
k obéma testovanym transportérum. V zavére¢né casti studie jsme testovali nasSi
hypotézu, Ze CDKi, které inhibuji Iékové transportéry, mohou zvysit akumulaci
soucasn¢ podanych cytotoxickych substrati a zaroven potencovat jejich ucinek svou
vlastni antiproliferativni a cytotoxickou aktivitou. Pro tento ucel jsme vyuzili metody

»combination index method of Chou-Talalay*. Synergisticky ¢i alesponi aditivni efekt



byl pozorovan v kombinaci olomoucinu Il a purvalanolu A s mitoxantronem, znamym
substratem BCRP, na tfech liniich pfirozené exprimujicich zna¢nd mnozstvi BCRP.
Nasi hypotézu jsme dale potvrdili pii kombinaci purvalanolu A, roskovitinu a
olomoucinu Il s daunorubicinem (substrat P-gp), kdy jsme sledovali vyrazné vyssi
synergisticky efekt t€chto kombinaci na linii MDCKII-ABCBL1 ve srovnani s parentnimi
bunikami. S ohledem na nase vysledky miizeme ocekavat znacny vliv testovanych CDKi
na farmakokinetické i farmakodynamické chovani soucasné podanych 1éCiv, ktera jsou
substraty BCRP nebo P-gp. Tuto skutecnost je tfeba mit na zieteli v pfipadé mozného
zavedeni CDKi do klinické praxe. Nas pfistup kombinujici CDKi, které¢ inhibuji 1€kové
transportéry, s cytotoxickymi substraty téchto transportérd, by alespon ¢aste¢né mohl
pomoci pfekonat mnohocetnou 1ékovou rezistenci, kterd predstavuje jednu z nejvétSich

prekazek v chemoterapii.



