Abstrakt: Jednou z hlavnych pri¢in zlyhavania liecby rakoviny pomocou chemoterapie je
fenomén tzv. mnohonasobnej liekovej rezistencie (multidrug resistance — MDR).
NajdolezitejSim proteinom sprostredkujuicim MDR v l'udskych bunkach je P-glykoprotein.
Hlavnym cielom prace bola modifikacia fluorescencnej metddy, vyvinutej pre Studium
kvasinkovyjch MDR pimp na Oddeleni biofyziky FU UK, pre $tadium &innosti
P-glykoproteinu v l'udskych nadorovych bunkach. Fluorescencnd metéda je zaloZena na
pouziti redistribu¢nej potenciometrickej sondy diS-Cs(3), o ktorej sme zistili, ze je substratom
P-glykoproteinu.  Optimalizdcia metédy (experimentdlne okno) umoznila citlivé
monitorovanie zmien aktivity P-glykoproteinu uc¢inkom niekol’kych jeho zndmych
inhibitorov/substratov: oligomycinu, amiodaronu, verapamilu, vinblastinu, ketokonazolu,
itrakonazolu a FK506. V ramci prace boli ziskané nové, dolezité vysledky tykajice sa ucinku
tychto medicinsky vyznamnych latok na l'udské bunky. Vyvinutd metdéda bude nepochybne
velkym prinosom v buducnosti pri hladani novych ucinnych inhibitorov a skiimani

mechanizmov ich 0¢inku.



