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Konzultant:   PharmDr. Martina Čečková, PhD. 

 

Název dizertační práce: 

Interakce inhibitorů cyklin-dependentních kináz s ABC efluxními transportéry 

in vitro: vliv na mnohočetnou lékovou rezistenci v protinádorové terapii 

 

 Cyklin-dependentní kinázy hrají důležitou roli v regulaci buněčného cyklu, jejich 

zvýšená aktivita však může vést k vývoji nádorových onemocnění. Z tohoto důvodu se 

tyto enzymy stávají novým racionálním cílem protinádorové terapie, přičemž celá řada 

látek ze skupiny inhibitorů cyklin-dependentních kináz (CDKI) je momentálně v různých 

fázích klinického hodnocení. 

 ABC efluxní transportéry jsou exprimovány ve fyziologických tkáních, kde ovlivňují 

absorpci, distribuci a exkreci svých substrátů včetně léčiv a významně tak určují jejich 

farmakokinetické vlastnosti. Na druhou stranu, zvýšená exprese ABC transportérů 

v nádorových buňkách může přispívat ke vzniku mnohočetné lékové rezistence vůči 

odlišným protinádorovým léčivům. Tři zástupci této rodiny přitom hrají největší roli, a to 

ABCB1 (P-glykoprotein), ABCG2 (breast cancer resistance protein) a ABCC1 

(multidrug resistance-associated protein 1). Inhibitory a substráty ABC transportérů se 

mohou při současném podání během léčby různých onemocnění podílet na vzniku 

farmakokinetických lékových interakcí, které mohou významně pozměnit dispozici léčiv 

v organismu a ovlivnit tak výsledný účinek léčby či její nežádoucí účinky. 



 

 

 Cílem mé práce bylo objasnit interakce studovaných CDKI s ABC transportéry 

pomocí in vitro metod a zjistit, jestli tyto interakce mohou ovlivnit efektivitu podání 

konvenčních protinádorových léčiv v lidských nádorových buňkách. 

 Pomocí akumulačních metod v  MDCKII buněčných liniích exprimujících ABC 

lékové transportéry jsme zjistili, že námi hodnocené CDKI (purvalanol A, olomoucin II, 

roskovitin, flavopiridol, SNS-032, dinaciclib a palbociclib) jsou inhibitory alespoň 

jednoho testovaného ABC transportéru, zatímco látka AT-7519 nevykazovala žádný 

inhibiční efekt. V léčbě nádorových onemocnění jsou léčiva často podávána v kombinaci, 

aby bylo dosaženo zvýšeného terapeutického účinku a sníženého rizika vzniku 

mnohočetné lékové rezistence. Pomocí metody kombinačního indexu dle Chou-Talalay 

jsme v lidských nádorových buněčných liniích prokázali, že souběžné podání CDKI, 

který má schopnost inhibovat ABC transportér, a cytotoxického substrátu tohoto 

transportéru povede ke zvýšené nitrobuněčné akumulaci substrátu, potenciaci jeho účinku 

a synergickému protinádorovému působení. Buněčný model odpovídajících MDCKII 

buněčných linií jsme použili i pro studium substrátové afinity vybraných CDKI a pomocí 

transportní metody přes buněčnou monovrstvu jsme identifikovali olomoucin II 

a dinaciclib jako substráty ABCB1 a ABCG2. 

 Pomocí in vitro metod jsme tak prokázali, že CDKI interagují s ABC transportéry 

jako inhibitory nebo substráty. V těchto případech se dá předpokládat, že při podání 

v kombinaci s dalšími léčivy může dojít ke vzniku lékových interakcí. Přitom inhibiční 

aktivita CDKI vůči ABC transportérům může být využita při překonávání mnohočetné 

lékové rezistence nádorových buněk.
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Interactions of cyclin-dependent kinase inhibitors with ABC efflux transporters 

in vitro: impact on multidrug resistance in cancer therapy 

 

Cyclin-dependent kinases play an important role in cell cycle regulation and their 

enhanced activity can lead to the development of various malignancies. Therefore, these 

kinases have become a rational target for inhibition in cancer therapy and many 

compounds from the group of cyclin-dependent kinase inhibitors (CDKIs) are being 

evaluated in clinical trials. 

ABC efflux transporters are expressed in physiological tissues, where they 

influence the absorption, distribution and elimination of their substrates including drugs 

and determine their pharmacokinetic properties. On the other hand, overexpression of 

ABC transporters in cancer cells can contribute to the development of multidrug 

resistance (MDR) against structurally and functionally diverse compounds. Three 

members of the ABC transporter family play the most prominent role in the development 

of MDR: ABCB1 (P-glycoprotein), ABCG2 (breast cancer resistance protein) and 

ABCC1 (multidrug resistance-associated protein 1). Inhibitors and substrates of ABC 

transporters may participate in drug-drug interactions when administered simultaneously 



 

 

in the treatment of various diseases, which can significantly affect the drug disposition in 

the organism and alter the therapeutic outcome or adverse effects. 

The aim of my thesis was to elucidate the interactions of the selected CDKIs with 

ABC transporters using in vitro methods and to determine whether these interactions 

might affect the efficiency of conventionally administered anticancer drugs in human 

cancer cells. 

Using the accumulation method in MDCKII cell lines overexpressing ABC efflux 

transporters we found that the tested CDKIs (purvalanol A, olomoucine II, roscovitine, 

flavopiridol, SNS-032, dinaciclib and palbociclib) are all inhibitors of at least one of the 

ABC transporters, whereas AT-7519 showed no inhibitory potency. In cancer treatment, 

drugs are often administered in combinations to increase efficacy and limit the risk of 

MDR. Employing the combination index method of Chou-Talalay in human cancer cell 

lines, we showed that simultaneous administration of a CDKI with inhibitory potency 

towards an ABC transporter and a cytotoxic substrate of this transporter can lead to 

increased intracellular accumulation of the substrate and pronounced synergistic 

anticancer effect. Applying the corresponding MDCKII cell model and monolayer 

transport assays, we also studied the substrate affinity of CDKIs toward ABC transporters 

and identified olomoucine II and dinaciclib as substrates of ABCB1 and ABCG2. 

Employing in vitro methods we found that CDKIs interact with ABC transporters 

as inhibitors or substrates. In these cases, drug-drug interactions can occur when the 

CDKIs are administered simultaneously with other drugs. On the other hand, we also 

demonstrated that inhibitory activity of CDKIs toward ABC transporters can be exploited 

to battle the problem of MDR.



 

 

Obsah 

1 Zkratky .................................................................................................................. 10 

2 Úvod ....................................................................................................................... 11 

3 Teoretická část ...................................................................................................... 13 

3.1 Cyklin-dependentní kinázy a jejich role ve vývoji nádorových onemocnění . 13 

3.2 Cyklin-dependentních kinázy jako cíle protinádorové terapie ....................... 14 

3.3 Mnohočetná léková rezistence v terapii nádorových onemocnění ................. 15 

3.4 ABC transportéry ............................................................................................ 16 

3.4.1 ABCB1 (P-glykoprotein, P-gp, MDR1) ...................................................... 17 

3.4.2 ABCG2 (breast cancer resistance protein, BCRP) ..................................... 18 

3.4.3 ABCC1 (multidrug resistance-associated protein 1, MRP1) ...................... 18 

3.5 Přístupy k modulaci mnohočetné lékové rezistence ....................................... 22 

3.6 ABC transportéry a lékové interakce .............................................................. 23 

3.7 Přehled inhibitorů cyklin-dependentních kináz studovaných v rámci této 

dizertační práce ........................................................................................................... 24 

3.7.1 Olomoucin II ............................................................................................... 24 

3.7.2 Purvalanol A ............................................................................................... 25 

3.7.3 Roskovitin .................................................................................................... 25 

3.7.4 Flavopiridol ................................................................................................ 26 

3.7.5 SNS-032 ...................................................................................................... 27 

3.7.6 AT-7519 ...................................................................................................... 27 

3.7.7 Dinaciclib .................................................................................................... 28 

3.7.8 Palbociclib .................................................................................................. 28 

4 Seznam použité literatury .................................................................................... 31 

5 Cíle práce ............................................................................................................... 41 

6 Seznam odborných článků publikovaných v zahraničních časopisech 

s impakt-faktorem, jejich komentář a podíl kandidátky na jednotlivých 

publikacích .................................................................................................................... 42 

6.1 Olomoucine II, but not purvalanol A, is transported by breast cancer 

resistance protein (ABCG2) and P-glycoprotein (ABCB1) ....................................... 44 



 

 

6.2 Purvalanol A, olomoucine II and roscovitine inhibit ABCB1 transporter 

and synergistically potentiate cytotoxic effects of daunorubicin in vitro ................... 54 

6.3 Interactions of cyclin-dependent kinase inhibitors AT-7519, flavopiridol 

and SNS-032 with ABCB1, ABCG2 and ABCC1 transporters and their potential to 

overcome multidrug resistance in vitro ...................................................................... 66 

6.4 Dinaciclib, a cyclin-dependent kinase inhibitor, is a substrate of human 

ABCB1 and ABCG2 and an inhibitor of human ABCC1 in vitro.............................. 79 

7 Závěr ...................................................................................................................... 89 

8 Seznam odborných publikací ............................................................................... 94 

8.1 Odborné články publikované v zahraničních časopisech s impakt-faktorem . 94 

8.2 Posterové prezentace a abstrakty publikované ve sbornících ......................... 95 

8.3 Ústní prezentace .............................................................................................. 98 

9 Ocenění .................................................................................................................. 99 

 

 



10 

1 Zkratky 

 

ABC    ATP-binding cassette, rodina efluxních transportérů 

ABCB1   P-glykoprotein, P-gp, MDR1 

ABCC1   multidrug resistance-associated protein 1, MRP1 

ABCG2   breast cancer resistance protein, BCRP 

CDK    cyklin-dependentní kináza 

CDKI    inhibitor cyklin-dependentních kináz 

EMA    European Medicines Agency, Evropská léková agentura 

FDA Food and Drug Administration, Úřad pro kontrolu potravin 

a léčiv 

MDCKII   Madin-Darby canine kidney, buněčná linie 

MDR    multidrug resistance, mnohočetná léková rezistence 

Rb     retinoblastom 

 

Poznámka 

V textu mohou být proteiny označeny velkými nebo malými písmeny v návaznosti na 

současná doporučení, která používají velká písmena u lidských proteinů a malá písmena 

u zvířecích ekvivalentů. 
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2 Úvod 

 Nádorová onemocnění představují jednu z hlavních příčin morbidity a mortality 

na světě [1]. Každý rok je takové onemocnění nově diagnostikováno u více 

než 14 miliónu lidí, přičemž 8 miliónů pacientů ročně následkem maligních onemocnění 

umírá [2]. Za „zlatý standard“ protinádorové terapie jsou stále považována konvenční 

cytostatika, která vykazují cytotoxický efekt nejčastěji interakcí s DNA nebo jejími 

prekurzory, což vede k usmrcení nejen nádorových buněk, ale nevýhodně i zdravých, 

rychle se dělících buněk [3-5]. Dalším závažným limitujícím faktorem pro úspěšnost 

klasické protinádorové terapie je fenomén lékové rezistence nádorových buněk. 

K rezistenci vůči cytostatikům může dojít farmakodynamickými mechanismy, které 

zahrnují např. aktivaci reparace DNA či snížení buněčné apoptotické odpovědi, nebo 

farmakokinetickými mechanismy, které snižují koncentraci cytostatika v buňce 

pod účinnou cytotoxickou koncentraci zvýšeným efluxem nebo biotransformací dané 

látky [6, 7]. 

 Jednou z častých příčin mnohočetné lékové rezistence, tj. rezistence 

vůči protinádorovým léčivům různých struktur a účinku, je zvýšená exprese efluxních 

transportérů z rodiny ATP-binding cassette (ABC) v membráně nádorových buněk [8-

10]. Obecně jsou tyto ABC transportéry exprimovány v orgánech významně 

ovlivňujících absorpci, distribuci a exkreci léčiv (např. tenké střevo, mozek, placenta, 

játra, ledviny) a jsou tedy i častým místem vzniku farmakokinetických lékových interakcí 

[11, 12]. Z tohoto důvodu vydalo International Transporter Consortium doporučení pro 

studium interakcí léčiv s ABC transportéry [13], aby se stanovily jejich farmakokinetické 

a bezpečnostní profily, a instituce jako je Evropská léková agentura (European Medicines 

Agency, EMA) či americký Úřad pro kontrolu potravin a léčiv (Food and Drug 

Administration, FDA) následně svými vlastními směrnicemi zdůraznily důležitost in vitro 

metod v tomto výzkumném směru [14, 15]. Na vzniku mnohočetné lékové rezistence se 

nejvýznamněji podílí především tři zástupci ABC transportérů: ABCB1 (P-glykoprotein, 

P-gp, MDR1), ABCG2 (breast cancer resistence protein, BCRP) a ABCC1 (multidrug 

resistence-associated protein 1, MRP1). 

 Snaha vyvinout nové či zlepšit stávající přístupy k protinádorové farmakoterapii vedla 

v posledních desetiletích k intenzivnímu vývoji modulátorů ABC lékových transportérů, 

které by po podání s protinádorovým léčivem ideálně zablokovaly eflux cytostatika 

z nádorové buňky a tím zvýšily jeho nitrobuněčnou retenci. Tento přístup se však zatím 
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neosvědčil z důvodu nízké efektivity a vysoké toxicity používaných modulátorů [16]. 

Po neúspěchu s tradičními modulátory ABC transportérů se zaměření výzkumu posouvá 

na sloučeniny, které primárně nebyly vyvinuty jako modulátory mnohočetné lékové 

rezistence, ale jako látky pro cílenou protinádorovou terapii. V poslední době se ukázalo, 

že kromě těchto modulátorů mohou být ABC transportéry inhibovány i moderními 

látkami ze skupiny antineoplastik, konkrétně inhibitory tyrozinkináz [17], které jsou svou 

strukturou i účinkem odlišné od běžně používaných inhibitorů ABC transportérů. Tyto 

látky tak překonávají rezistenci způsobenou ABC transportéry, mají navíc vlastní 

cytotoxický účinek a vykazují přesvědčivé výsledky jak in vitro, tak in vivo a dokonce 

i v klinických studiích [18-20]. 

 Zcela novou skupinou látek v protinádorové terapii představují inhibitory cyklin-

dependentních kináz (CDKI), které inhibují serin/treoninové kinázy regulující buněčný 

cyklus. Zvýšená aktivita těchto enzymů byla prokázána při vývoji nádorových 

onemocnění. Z tohoto důvodu se cyklin-dependentní kinázy stávají novým racionálním 

cílem protinádorové terapie a mnoho látek ze skupiny CDKI je momentálně v různých 

fázích klinického hodnocení. První z nich, palbociclib, byl přitom v únoru 2015 schválen 

americkou FDA pro léčbu postmenopauzálních žen s metastazujícím karcinomem prsu 

[21].  

 Farmakodynamické a farmakokinetické chování CDKI bylo popsáno během 

preklinického, příp. i klinického hodnocení, informace o jejich interakcích s ABC 

transportéry jsou však zatím omezené. Předchozí práce naší výzkumné skupiny prokázaly 

inhibiční aktivitu CDKI první generace vůči ABCG2 transportéru [22] a lze proto 

předpokládat, že použití takových CDKI v kombinaci s cytotoxickými substráty 

inhibovaných ABC transportérů by mohlo vést k výhodnému synergickému efektu obou 

látek a zlepšit tak efektivitu běžné protinádorové terapie. V případě potvrzení této 

hypotézy by bylo možné CDKI považovat za látky s duálním účinkem (inhibující 

množení nádorových buněk aktivitou proti cyklin-dependentním kinázám a zároveň 

překonávající mnohočetnou lékovou rezistenci při podání s konvenčním cytostatikem). 

Navíc je nezbytné studovat souvislost mezi CDKI a ABC transportéry i z důvodu 

včasného vyhodnocení možných farmakokinetických lékových interakcí, které by 

v průběhu podávání těchto léčiv mohly nastat. 
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3 Teoretická část 

3.1 Cyklin-dependentní kinázy a jejich role ve vývoji nádorových onemocnění 

 Cyklin-dependentní kinázy (CDK) jsou velkou podrodinou proteinových kináz 

(konkrétně jsou to serin/treoninové kinázy), které hrají důležitou roli v regulaci 

fyziologických procesů eukaryotických buněk jako je buněčný cyklus nebo transkripce 

RNA [23]. Aktivní CDK fosforylují rodinu retinoblastom (Rb) proteinů, což vede 

k uvolnění transkripčních faktorů nutných pro průběh buněčného cyklu. Katalytická 

aktivita CDK je regulována interakcí s cykliny nebo inhibitory CDK (CDKI) [24]. 

Cykliny jsou proteiny, které jsou syntetizovány a degradovány v průběhu buněčného 

cyklu, slouží jako regulační podjednotky komplexů cyklin-CDK a teprve jejich 

navázáním na CDK vzniká aktivní komplex [25]. CDK2 nejprve interaguje s cyklinem E 

před vstupem do S fáze, což navodí syntézu DNA, a poté s cyklinem A během S fáze 

(obr. 1). Mitóza je následně zahájena vazbou CDK1 na cyklin B [26]. CDK4/CDK6 (po 

navázání na cyklin D) jsou hlavními regulátory postupu buněčného cyklu z kontrolního 

bodu G1 do S fáze potlačením antiproliferačního efektu Rb proteinu [27] a CDK5 má roli 

ve vývoji neuronů [28]. Exprese CDK6 většinou není ve fyziologických tkáních 

detekována a její zvýšena aktivita je spojena s vývojem několika druhů nádorových 

onemocnění [29]. CDK7 a 9 mají svou funkci v regulaci transkripce při fosforylaci RNA-

polymerázy II [30]. Zatímco cykliny podporují aktivitu CDK, CDKI mají schopnost 

potlačit jejich funkci a přispívat tak k  negativní regulaci. Fyziologické CDKI jsou 

rozděleny do dvou skupin na základě struktury a specificity; Ink4 inhibitory primárně 

blokují funkci CDK4 a CDK6, zatímco Cip/Kip inhibitory jsou méně specifické a široce 

interferují s aktivitami ostatních kináz [31]. 

 Typickým znakem mnoha nádorových buněk je změna v expresi a/nebo aktivitě 

CDK, cyklinů či endogenních CDKI, což vede ke ztrátě kontroly nad buněčným cyklem 

a nekontrolované proliferaci nezávislé na okolních podmínkách [32]. Např. změna 

v regulaci signální kaskády zahrnující CDK4 a 6, cyklin D, INK4 inhibitory a Rb protein 

byla popsána u více než 80% lidských nádorů [33, 34]. Rozdílná exprese, aktivita nebo 

regulace CDK byla také nalezena v souvislosti s virovými infekcemi [35], 

Alzheimerovou či Parkinsonovou nemocí [36, 37]. V tomto ohledu jsou CDK 

racionálním terapeutickým cílem pro dosažení normální regulace buněčného cyklu. 
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Obr. 1. Role komplexů CDK-cyklin v buněčném cyklu savců. Převzato z článku 

Malumbres et al. [25]. 

 

3.2 Cyklin-dependentních kinázy jako cíle protinádorové terapie 

 Exprese a aktivita CDK v nádorových buňkách je často zvýšená, nicméně jejich 

inhibice může navodit buněčnou smrt a vést tak k terapeuticky výhodné apoptóze a lýze 

nádorové buňky. Z tohoto důvodu se inhibice CDK stává novým přístupem k terapii 

nádorového bujení a mnohé z nových sloučenin ze skupiny CDKI jsou v preklinickém 

a klinickém zkoušení. CDKI jsou látky strukturně odlišné a zahrnují puriny, alkaloidy, 

flavonoidy a jejich analoga [38]. Nejčastěji jsou CDKI kompetitivní inhibitory, které se 

váží na ATP-vazebné místo, jejichž nevýhodou je však značná nespecifita [39]. První 
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generace CDKI, kam patří flavopiridol nebo roskovitin, se vyznačuje schopností 

inhibovat vícero CDK a potýká se s vysokou toxicitou a nežádoucími účinky v klinickém 

hodnocení, což vede ke snahám vyvíjet nové a specifické CDKI [40, 41]. V posledních 

letech se nejúspěšněji uplatňují specifické inhibitory CDK4 a 6 [42], především 

palbociclib, který byl v únoru 2015 jako první CDKI schválen americkou FDA 

pro použití v léčbě karcinomu prsu u postmenopauzálních žen [21]. Dalších minimálně 

20 CDKI bylo hodnoceno v některé z fází klinického zkoušení pro léčbu 

hematologických malignit i solidních nádorů [43]. 

 

3.3 Mnohočetná léková rezistence v terapii nádorových onemocnění 

 Rozlišujeme dva typy rezistence na léčiva: při primární rezistenci odolávají nádorové 

buňky účinkům cytostatik již při první léčbě, sekundární (získaná) rezistence vzniká až 

v průběhu léčby, kdy se z původně citlivé buňky stávají buňky k danému cytostatiku 

rezistentní [44]. K nejčastějším mechanismům vzniku lékové rezistence v buňkách patří: 

(1) posun kontrolních bodů buněčného cyklu, (2) změny ve složení membránových 

lipidů, (3) inhibice apoptózy, (4) snížený influx látky do buňky, (5) zvýšený eflux látky 

z buňky, (6) indukce DNA-reparačních mechanismů, (7) aktivace detoxikačních systémů 

v buňce atd. (obr. 2) [45]. 

 Problematickým typem sekundární rezistence je tzv. mnohočetná léková rezistence 

vůči protinádorovým léčivům různých struktur a účinku. Hlavním mechanismem vzniku 

tohoto typu rezistence v nádorových buňkách je zvýšená exprese ATP-binding cassette 

(ABC) efluxních transportérů, které aktivně transportují řadu cytostatik ven z buňky a tím 

snižují jejich nitrobuněčnou koncentraci a protinádorový účinek [46]. Tento typ 

rezistence byl klinicky prokázán u mnoha léčiv ze skupiny antineoplastik, včetně nových 

látek ze skupiny inhibitorů tyrozinových kináz [17], a je tedy pravděpodobné, že postihne 

i skupinu CDKI. 
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Obr. 2. Mechanismy vzniku buněčné rezistence. Jedním z hlavních mechanismů vzniku 

mnohočetné lékové rezistence je zvýšení aktivity či exprese ABC efluxních transportérů, 

které aktivně transportují řadu cytostatik ven z buňky a tím snižují jejich protinádorový 

účinek. Modifikováno podle článku Allen et al. [47]. 

 

3.4 ABC transportéry 

 ABC efluxní transportéry představují důležitý mechanismus transportu endogenních 

látek a xenobiotik přes buněčnou membránu. Tyto proteinové transportéry jsou primárně 

lokalizovány v plazmatické membráně, kde fungují jako pumpy odstraňující z buňky 

velké množství látek s odlišnou strukturou a účinkem včetně anorganických aniontů, 

kovových iontů, peptidů, aminokyselin, cukrů, hydrofobních sloučenin a jejich konjugátů 

a metabolitů [48]. Transport těchto látek probíhá aktivním procesem, je tedy závislý 

na zisku energie z hydrolýzy ATP, a může probíhat i proti koncentračnímu gradientu. 
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Substrátová specifita těchto transportérů, stejně jako jejich exprese a lokalizace v tkáních, 

se mezi jednotlivými zástupci liší. Obecně jsou ABC transportéry exprimovány v játrech, 

ledvinách a tenkém střevě, kde ovlivňují farmakokinetiku léčiv (především absorpci, 

distribuci a exkreci) v systémové cirkulaci a jsou tedy i častým místem vzniku lékových 

interakcí [11, 12]. Dále se nacházejí v placentě, hematotestikulární či hematoencefalické 

bariéře, kde hrají důležitou roli v ochraně citlivých tkání před toxickými efekty 

xenobiotik. Přítomnost ABC transportérů byla také zaznamenána v nádorových buňkách, 

kde dochází aktivním odstraňováním cytotoxické látky z buňky ke snížení její 

intracelulární koncentrace, což může vést až k úplné rezistenci. Vysoká exprese ABC 

transportérů tak může představovat překážku v úspěšné protinádorové terapii [45, 49]. 

Z celkových 49 lidských ABC transportérů, které byly dosud popsány, hrají v lékové 

rezistenci nejvýznamnější roli tři zástupci: ABCB1 (P-glykoprotein, P-gp, MDR1), 

ABCC1 (multidrug resistence-associated protein 1, MRP1) a ABCG2 (breast cancer 

resistence protein, BCRP) [50]. 

 

3.4.1 ABCB1 (P-glykoprotein, P-gp, MDR1) 

 ABCB1, dosud nejlépe prostudovaný ABC transportér, je tvořen jedním 

polypeptidovým řetězcem 1280 aminokyselin (170 kDa). Skládá se ze dvou 

homologických polovin s dvanácti transmembránovými a dvěma nukleotid-vázajícími 

doménami (obr. 3a), které jsou zodpovědné za navázání ATP a jeho následnou hydrolýzu 

[51]. Typickým znakem ABCB1 je vysoká strukturní diverzita jeho substrátů z různých 

terapeutických skupin, jejichž jediným společným znakem je amfifilní povaha [52, 53]. 

Mezi substráty ABCB1 patří i značné množství antineoplastik, na která může v důsledku 

přítomnosti ABCB1 v membránách nádorových buněk vznikat rezistence. 

 ABCB1 je exprimován na apikální straně buněčné membrány (obr. 4). Přehled buněk 

lidského těla, které exprimují ABCB1 je uveden v tabulce 1. Hlavní fyziologickou funkcí 

ABCB1 je snížená distribuce látek do citlivých tkání (mozek, varlata, plod), snížení 

biodostupnosti látek po orálním podání (což není vždy žádoucí), transport metabolitů 

do žluči a moči a jejich exkrece [54]. ABCB1 je také vysoce exprimován v leukemických 

buňkách a buňkách nádorů prsu, vaječníků, tlustého střeva, ledvin a jater, což vede 

k nízké klinické odpovědi a špatné prognóze nádorových onemocnění [55-57]. 
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3.4.2 ABCG2 (breast cancer resistance protein, BCRP) 

 ABCG2 tvoří jeden polypeptidový řetězec s 655 aminokyselinami (72 kDa) 

a na rozdíl od ABCB1 má pouze šest transmembránových a jednu nukleotid-vázající 

doménu (obr. 3b). Pro správnou funkci pak tento „poloviční transportér“ tvoří dimery 

a multimery [58]. Podobně jako ABCB1, i ABCG2 hraje roli v mnohočetné lékové 

rezistenci a transportuje obrovské množství strukturně a chemicky odlišných 

endogenních i exogenních sloučenin, včetně antineoplastik. ABCG2 a ABCB1 mají 

mnoho společných substrátů, což je relevantní zejména v gastrointestinálním traktu, kde 

jejich efluxní aktivita může signifikantně ovlivnit absorpci látek po perorálním podání 

[59]. 

 Transportér ABCG2 je stejně jako ABCB1 exprimován na apikální membráně 

polarizovaných buněk řady fyziologických tkání (tabulka 1, obr. 4). ABCG2 je 

exprimován v orgánech ovlivňujících farmakokinetiku léčiv a v orgánech, kde má 

důležitou ochrannou funkci před toxickým působením různých látek. ABCG2 se nachází 

i v membráně kmenových buněk, kde se podílí na jejich ochraně před toxickými vlivy 

xenobiotik [60, 61]. ABCG2 přispívá k transportu endogenních substancí (hem, 

porfyriny, riboflavin) a reguluje tím buněčnou homeostázu [62]. Vysoká exprese ABCG2 

způsobuje rezistenci nádorových buněk vůči mitoxantronu, topotekanu a methotrexátu 

a je spojena se špatnou odpovědí na cytostatickou léčbu především u pacientů s leukémií 

a rakovinou prsu [63, 64]. 

 

3.4.3 ABCC1 (multidrug resistance-associated protein 1, MRP1) 

 ABCC1 patří do rozsáhlé podrodiny ABCC transportérů a tvoří ho jeden 

polypeptidový řetězec složený z 1531 aminokyselin (190 kDa). Strukturně je velice 

podobný ABCB1 s dvanácti transmembránovými a dvěma nukleotid-vázajícími 

doménami (obr. 3c), ale obsahuje navíc i dalších pět transmembránových segmentů 

s volným NH2 koncem [65]. ABCC1 má širokou substrátovou specifitu s vyšší afinitou 

vůči hydrofobním a aniontovým molekulám, konjugátům glukuronidu a glutathionu 

a fyziologickým substrátům (foláty, glutathion, konjugáty steroidů, apod.) [66]. 

 Na rozdíl od ABCB1, je transportér ABCC1 často lokalizován na bazolaterální 

membráně polarizovaných buněčných vrstev (obr. 4) kromě endoteliálních buněk mozku, 
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kde je jeho lokalizace apikální. Přehled lidských buněk exprimujících ABCC1 je 

v tabulce 1. ABCC1 je důležitý pro normální funkci buněk (transport endogenních látek 

a fyziologických substrátů) a pro exkreci metabolitů [67]. Vysoká exprese byla nalezena 

v nádorech plic, prsu, prostaty, vaječníků, melanomech a leukémiích [68]. Role ABCC1 

v nádorové rezistenci je stále diskutabilní; zatímco některé studie prokázaly, že exprese 

ABCC1 má vliv na prognózu nádorových onemocnění [69, 70], jiné tuto roli zpochybňují, 

protože nenalezli žádnou korelaci mezi terapeutickou odpovědí a expresí ABCC1 [71, 

72]. 

 

 

 

Obr. 3. Struktura jednotlivých ABC transportérů lokalizovaných v buněčné membráně. 

Převzato z článku Gottesman et al. [46]. 
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Obr. 4. Lokalizace jednotlivých ABC transportérů v polarizovaném epitelu ledvin, který 

odpovídá modelové linii MDCKII (Madin-Darby canine kidney). ABCB1 a ABCG2 jsou 

exprimovány na apikální membráně ledvinných epiteliálních buněk a ABCC1 je naopak 

exprimován na membráně bazolaterální. Bariéru mezi apikální a bazolaterální 

membránou tvoří těsné spoje (tight junctions, šedé kruhy). Převzato z článku Schinkel 

et al. [73]. 
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3.5 Přístupy k modulaci mnohočetné lékové rezistence 

 V chemoterapii se často používají léčiva s cíleným působením a jejich kombinací 

můžeme docílit maximalizace účinku a aditivního či synergického efektu [74]. Působení 

kombinace léčiv na několik buněčných drah najednou potencuje protinádorové působení 

jednotlivých látek a navíc snižuje riziko vzniku lékové rezistence [75]. Tento přístup 

může pomoci zlepšit efektivitu chemoterapie, není však úplně dostačující. Mnohočetná 

léková rezistence způsobená zvýšenou expresí ABC transportérů v nádorových buňkách 

může být překonána několika dalšími metodami jako je např. specifická inhibice 

transportérů v membráně buněk nebo blokáda signálních drah a transkripčních faktorů, 

které regulují amplifikaci a zvýšenou expresi těchto transportérů [76]. Výzkum v této 

oblasti se zaměřil na vývoj tzv. modulátorů, inhibitorů ABC transportérů, které se 

používají pro zvýšení účinků chemoterapie a biodostupnosti léčiv po perorálním podání. 

 Jedna z prvních studií prokázala, že verapamil zvyšuje cytotoxicitu vinkristinu 

a vinblastinu v ABCB1-rezistentní buněčné linii [77]. Slater et al. poté pozorovali, 

že cyklosporin A kompletně překonal primární rezistenci vůči vinkristinu 

a daunorubicinu v rezistentní buněčné linii odvozené z lidské akutní leukémie [78]. I další 

látky schválené pro jiné indikace inhibují aktivitu ABCB1 a překonávají tak rezistenci 

zprostředkovanou tímto transportérem, nicméně pouze ve vysokých koncentracích 

a nedají se tak klinicky použít z důvodu své toxicity [79]. Takové látky jsou označovány 

jako modulátory 1. generace. Začátek éry modulátorů 2. generace byl spojen s objevem 

látky PSC833 (valspodar, analog cyklosporinu A), který vykazuje až desetinásobně vyšší 

inhibiční potenci vůči ABCB1 a žádné imunosupresivní účinky [80]. Modulátory prvních 

dvou generací byly již testovány v rámci klinického zkoušení, jejich použití však 

nepřineslo očekávaný benefit, protože stále docházelo k výskytu nežádoucích účinků [81-

83]. Modulátory 3. generace, jako např. GF120918 (elakridar), LY335979 (zosuquidar) 

či XR9576 (tariquidar), byly vyvinuty jako selektivní inhibitory ABC transportérů. 

Tariquidar v nízkých nanomolárních koncentracích zvyšuje citlivost nádorových buněk 

vůči několika cytostatikům a při jeho podání v kombinaci s doxorubicinem u myší 

nedochází ke zvýšení toxicity [84]. Během dvou klinických studií na lidech se však 

ukázalo, že při podávání tariquidaru se zvyšuje toxicita chemoterapie a jeho testování tak 

bylo zastaveno [85]. Ve vývoji mnohočetné lékové rezistence hrají roli i transportéry 

ABCC1 a ABCG2. Jejich specifické inhibitory, MK-571 [86], resp. fumitremorgin C 
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[87], se běžně používají v in vitro či in vivo experimentech, nicméně nebyly testovány 

v klinickém hodnocení jako modulátory mnohočetné lékové rezistence. 

 V poslední době se ukazuje, že kromě těchto modulátorů mohou být ABC 

transportéry inhibovány i látkami ze skupiny nových protinádorových látek, konkrétně 

inhibitory tyrozinkináz, které jsou odlišné od běžně používaných inhibitorů ABC 

transportérů svým účinkem i strukturou. Tyto látky překonávají rezistenci způsobenou 

ABC transportéry, mají navíc vlastní cytotoxický účinek a vykazují přesvědčivé výsledky 

jak in vitro, tak in vivo a některé i v klinických studiích [18, 20]. Novou skupinou 

kinázových inhibitorů v klinickém zkoušení jsou právě CDKI, které byly důsledně 

zkoumány z hlediska farmakodynamiky. Jejich farmakokinetické parametry, především 

pak interakce s ABC transportéry, nebyly dosud podrobně studovány. Jelikož bylo 

prokázáno, že i některé CDKI jsou schopny inhibovat ABC transportéry [22, 88], dá se 

předpokládat, že jejich použití v kombinaci se substráty inhibovaných transportérů 

by mohlo vést k výhodnému synergickému efektu obou látek a zlepšit tak efektivitu 

běžné protinádorové terapie. 

 

3.6 ABC transportéry a lékové interakce 

 ABC transportéry mohou svou funkcí ovlivnit farmakokinetiku léčiv, terapeutickou 

odpověď a nežádoucí účinky. Při podání více látek v kombinaci tak může dojít k lékovým 

interakcím; jedna látka např. inhibuje efluxní aktivitu transportéru, čímž mění 

farmakokinetické vlastnosti druhé látky, která je substrátem tohoto transportéru. Klinické 

studie potvrzují, že existuje řada relevantních farmakokinetických lékových interakcí 

spojených s ABCB1 či ABCG2 transportéry. Z tohoto důvodu byly na doporučení 

International Transporter Consortium [13] oba transportéry zařazeny do nových směrnic 

pro studium lékových interakcí vydaných kontrolními orgány jako jsou FDA [14] a EMA 

[15]. Tyto směrnice používané v průmyslu, regulačních agenturách a mnohem častěji také 

ve výzkumu jasně upravují a doporučují postupy studia lékových interakcí a jsou 

nezbytné pro bezpečné a efektivní podání léčiv. 

 U ABCB1 je riziko interakcí vysoké vzhledem k velkému množství substrátů 

z různých farmakologických skupin jako např. antiarytmika, proteázové inhibitory, 

imunosupresiva, beta blokátory či antineoplastika. Např. společné podání 

kardioglykosidu digoxinu s inhibitorem ABCB1, chinidinem, zvyšuje biodostupnost 
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digoxinu a zároveň snižuje jeho eliminaci žlučí a močí, což je zapříčiněno inhibicí 

ABCB1 v tenkém střevě, játrech a ledvinách [89-91]. Změny farmakokinetických 

parametrů, včetně clearance digoxinu, byly popsány i po podání společně s dalšími 

látkami interagujícími s ABCB1 [92, 93]. ABCB1 je transportér, který pravděpodobně 

nejvíce ovlivňuje přestup xenobiotik přes hematoencefalickou bariéru a zabraňuje 

přestupu látek do mozku. Studie s morfinem prokázala, že u ABCB1-deficientních myší 

prochází morfin do mozku více, což vede k vyššímu analgetickému efektu [94]. Stejný 

efekt má i inhibice ABCB1 pomocí cyklosporinu A či elakridaru [95]. Inhibice ABCG2 

je relevantní hlavně v gastrointestinálním traktu. Biodostupnost topotekanu (substrátu 

ABCG2) se po společném podání s inhibitorem elakridarem dvojnásobně zvýšila [96]. 

U Abcg2 knockout myší byl po perorálním podání zaznamenán až stonásobný vzestup 

systémové koncentrace sulfasalazinu ve srovnání s wild-type myšmi [97]. Stejně jako 

ABCB1, i ABCG2 je exprimován v hematoencefalické bariéře a podílí se tak na ochraně 

citlivé tkáně mozku [98]. Jelikož oba transportéry přenášejí široké spektrum substrátů, 

je zřejmé, že mnoho léčiv či doplňků stravy s těmito transportéry interaguje jako 

substráty, inhibitory či induktory, což vede k vysokému riziku vzájemného ovlivnění 

farmakokinetiky, efektivity léčby a bezpečnosti při kombinovaném podání [99]. 

 

3.7 Přehled inhibitorů cyklin-dependentních kináz studovaných v rámci této 

dizertační práce 

 V současné době je mnoho látek ze skupiny CDKI v preklinickém a některé z nich 

i v klinickém hodnocení. Pro účel studia interakcí s ABC transportéry byly v rámci této 

dizertační práce vybrány purinové CDKI olomoucin II, purvalanol A a roskovitin, u nichž 

jsme se zaměřili na doplnění jejich interakčního potenciálu o transportér ABCB1 

a navázali jsme tak na podobnou studii naší výzkumné skupiny, kdy jsme studovali 

interakce CDKI s ABCG2 [22]. Ostatní studované CDKI (flavopiridol, SNS-032, 

AT-7519, dinaciclib a palbociclib) byly vybrány z toho důvodu, že se již nacházejí 

v některé z fází klinického hodnocení. 

3.7.1 Olomoucin II 

 Olomoucin II je trisubstituovaný derivát purinu, který inhibuje CDK1, 2, 4, 7 a 9 

a jeho cytotoxická aktivita je závislá na expresi tumor supresorového genu p53 v lidských 
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nádorových buňkách [100-102]. Kromě protinádorové aktivity, vykazuje olomoucin II 

i antivirový účinek [103]. Je metabolizován cytochromem CYP3A4 a inhibuje aktivitu 

CYP1A2, CYP2C9 a CYP3A4 [104]. Olomoucin II nebyl nikdy testován v klinických 

studiích. 

 Olomoucin II inhiboval transport fluorescenčních a radioaktivně značených substrátů 

zprostředkovaný transportérem ABCG2, což vedlo k synergickému protinádorovému 

efektu při podání s antineoplastiky, které jsou zároveň substráty těchto dvou transportérů 

[22]. Olomoucin II je navíc duálním substrátem ABCB1 i ABCG2, což může vést k jeho 

omezené akumulaci v nádorových tkáních či lékovým interakcím [105]. 

 

3.7.2 Purvalanol A 

 Purvalanol A, strukturně podobný olomoucinu II, je trisubstituovaný derivát purinu 

s vysokou selektivitou pro inhibici CDK1 a 2 a žádným efektem vůči dalším proteinovým 

kinázám. Protinádorová aktivity purvalanolu A byla testována na široké škále 60 lidských 

nádorových buněčných linií s průměrnou IC50 = 2 µM [106, 107]. Stejně jako olomoucin 

II ani purvalanol A nebyl nikdy testován v klinickém zkoušení. 

 Purvalanol A inhibuje transport fluorescenčních a radioaktivně značených substrátů 

zprostředkovaný transportérem ABCG2 v MDCKII-ABCG2 buňkách [22, 108]. Inhibice 

ABCG2 byla potvrzena na orgánové úrovni s použitím modelu duálně perfundované 

potkaní placenty, když došlo k výraznému snížení transportu zprostředkovaného 

placentárním Abcg2 [22]. Schopnost purvalanolu A inhibovat ABCG2 vedla 

k synergickému efektu v nádorových buňkách při současném podání s chemoterapeutiky, 

které jsou substráty tohoto transportéru. Značnou výhodou purvalanolu A je to, že není 

substrátem ABCB1 ani ABCG2, což bylo potvrzeno in situ, a nevzniká na něj tedy 

rezistence spojená s ABC transportéry [105]. 

 

3.7.3 Roskovitin 

 Roskovitin (CYC-202, seliciclib) je trisubstituovaný analog purinu s inhibiční 

aktivitou vůči CDK1, 2, 5, 7 a 9. Je to nové potenciální léčivo pro léčbu nádorových 

či virových onemocnění, zánětu a neurodegenerativních onemocnění. Roskovitin 
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navozuje zástavu buněčného cyklu a s tím spojenou apoptózu v různých nádorových 

buněčných liniích (průměrná hodnota IC50 = 15 µM) [109, 110] i v nádorových štěpech 

u myší [111, 112]. Momentálně je roskovitin ve fázi I a II klinického hodnocení pro léčbu 

Cushingovy nemoci (tabulka 2). 

 Interakcemi roskovitinu s ABC transportéry se vyčerpávajícím způsobem věnovala 

práce Rajnai a kol. [113]. V této studii roskovitin zvyšoval vanadát-senzitivní 

ATPázovou aktivitu v membránových veziklech připravených z buněk Sf9 exprimujících 

lidský transportér ABCB1, což značí, že tato látka je jeho substrátem. Substrátová afinita 

roskovitinu byla potvrzena i v buňkách MDCKII-ABCB1 pomocí metody transportu 

přes buněčnou monovrstvu. Dále bylo prokázáno, že roskovitin je inhibitorem lidských 

transportérů ABCB1, ABCG2 a ABCC1 a že nemá efekt na ABCC2. Rezistence buněk 

vůči roskovitinu navíc pravděpodobně není způsobená expresí ABCB1 a exprese tohoto 

transportéru se po podání roskovitinu v buňkách nezvyšuje [113, 114]. 

 

3.7.4 Flavopiridol 

 Flavopiridol (alvocidib, L86-8275) je polosyntetický flavon s vysokou inhibiční 

aktivitou vůči CDK1, 2, 4, 6, 7 a 9. Patří do první generace CDKI, potlačuje růst mnoha 

lidských nádorových buněčných linií in vitro [115-118] a v preklinických studiích 

navozuje selektivní apoptózu v brzlíku, slezině a lymfatických uzlinách normální 

i nádorové tkáně [119]. Flavopiridol je prvním CDKI, který se dostal do klinického 

hodnocení a momentálně se nachází v jeho druhé fázi pro léčbu solidních nádorů a hlavně 

hematologických malignit (tabulka 2). Některé klinické studie poukazují na fakt, 

že flavopiridol může synergicky zvyšovat účinnost jiných chemoterapeutik podaných 

v kombinaci [120-122]. 

 Zhou a kol. [123] prokázali, že myší Abcg2 a Abcb1 snižují přestup flavopiridolu 

do mozku. Flavopiridol navíc vykazuje zvýšený transport v bazolaterálně-apikálním 

směru v MDCK a LLC-PK1 buněčných liniích exprimujících myší nebo lidský ABCB1 

a ABCG2, což naznačuje jeho substrátovou afinitu vůči oběma transportérům [123-125]. 

Přestup flavopiridolu přes střevní bariéru může být také značně omezen z důvodu 

přítomnosti ABCB1 v tenkém střevě, což bylo prokázáno na buněčné linii Caco-2 [126]. 

Co se týče rezistence vůči flavopiridolu v nádorových buňkách, je za ni zodpovědný 

hlavně transportér ABCG2 a z menší míry ABCC1 [88, 124, 127-129]. Flavopiridol 
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(v mikromolární koncentraci) inhibuje transport substrátů zprostředkovaný ABCB1 

a ABCC1, což může vést k synergickému cytotoxickému efektu při podání 

s odpovídajícími substráty [88, 127]. 

 

3.7.5 SNS-032 

 SNS-032 (BMS-387032) je látka syntetizována primárně jako inhibitor CDK2 

s protinádorovou aktivitou vyšší ve srovnání s flavopiridolem [130]. Kromě CDK2 

ovšem tato látka silně inhibuje CDK7 a 9 a dále i další CDK. Dosud byla látka SNS-032 

hodnocena v klinických studiích I. fáze (tabulka 2), které byly ukončeny z důvodu vysoké 

toxicity a nežádoucích účinků [131, 132]. 

 V pokusech na buněčné linii Caco-2 vykazovala tato látka vyšší propustnost 

v bazolaterálně-apikálním směru, což naznačuje, že SNS-032 je substrátem apikálně 

orientovaného efluxního transportéru ve střevě. Tato informace může pomoci vysvětlit, 

proč má SNS-032 nízkou biodostupnost po perorálním podání. Další studie na myších 

modelech prokázaly, že myši s chybějícím transportérem Abcb1 mají vyšší koncentraci 

SNS-032 v mozku než myši, jejichž buňky tento transportér exprimují [133]. 

 

3.7.6 AT-7519 

 Látka AT-7519 byla primárně vyvinuta jako silný a specifický inhibitor CDK2 

(IC50 = 47 nM). Kromě CDK2 inhibuje AT-7519 i další CDK (CDK1, 4, 5, 6 a 9) 

s hodnotou IC50 v rozmezí 1 – 200 nM, ale je neaktivní vůči jiným buněčným kinázám 

[134]. AT-7519 navozuje zástavu buněčného cyklu a apoptózu v řadě lidských 

nádorových buněčných linií in vitro (IC50 = 40 – 940 nM) a v myších s lidskými 

nádorovými štěpy, kde došlo k potlačení růstu subkutánních nádorů brzké i pozdní fáze 

[135]. AT-7519 je momentálně ve fázích I a II klinických zkoušek pro léčbu různých typů 

nádorových onemocnění (tabulka 2). Interakce AT-7519 s ABC transportéry nebyly 

dosud studovány. 
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3.7.7 Dinaciclib 

 Dinaciclib (MK-7965, SCH727965) je orálně podávaný CDKI se selektivní inhibiční 

aktivitou vůči CDK1, 2, 5 a 9 [136]. V preklinických studiích inhiboval dinaciclib růst 

širokého spektra lidských nádorových linií i lidských nádorových štěpů in vitro a in vivo 

s vyšší protinádorovou aktivitou ve srovnání se staršími CDKI, flavopiridolem 

a roskovitinem [137-140]. Přestože je dinaciclib nyní ve třetí fázi klinického hodnocení 

(tabulka 2), nebyly jeho interakce s ABC transportéry dosud podrobně studovány. 

 

3.7.8 Palbociclib 

 Palbociclib (PD0332991, IBRANCE®) specificky inhibuje CDK4 a 6 

v nanomolárních koncentracích a má zanedbatelný efekt na dalších 36 testovaných 

proteinových kináz [141, 142]. Tato látka vykazuje silný antiproliferativní účinek proti 

nádorovým buňkám s vysokou expresí Rb proteinu in vitro i in vivo [141, 143-146] a byla 

již testována v klinických studiích pro léčbu různých typů nádorových onemocnění 

včetně hematologických malignit (tabulka 2) [147, 148]. Nejvyšší terapeutický účinek 

palbociclibu byl zaznamenán u nádorů prsu [149], což vedlo v únoru 2015 k jeho 

schválení (jako prvního a zatím jediného CDKI) americkou FDA pro klinické použití 

v léčbě estrogen-pozitivních karcinomů prsu u postmenopauzálních žen [21]. 

 Přestup palbociclibu do mozku je značně omezen transportéry Abcb1 a Abcg2, 

což bylo prokázáno na modelu knockout myší in vivo. In vitro transportní studie 

s využitím koncentračních ekvilibrií v LLC-PK1 a MDCKII buněčných liniích potvrdily, 

že palbociclib je substrátem myších i lidských transportérů ABCB1 a ABCG2 

a inhibitorem myšího Abcg2 [150-152]. 
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Tabulka 2. Přehled studovaných CDKI. 

CDKI Cíl inhibice Indikace 
Fáze klinického hodnocení 

(celkový počet studií a) 
Chemický vzorec 

Známé interakce 

s ABC transportéry b 

AT-7519 CDK1, CDK2, 

CDK4, CDK5, 

CDK6, CDK9 

leukémie, lymfomy, 

myelomy, solidní nádory 

       I, II 1, 2 (5) 

 

dosud nebyly popsány 

žádné interakce 

Dinaciclib CDK1, CDK2, 

CDK5, CDK9 

leukémie, melanomy, 

myelomy, solidní nádory, 

nádory prsu a pankreatu 

       I, II, III 1, 2, 3 (16) 

 

dosud nebyly popsány 

žádné interakce 

Flavopiridol CDK1, CDK2, 

CDK4, CDK6, 

CDK7, CDK9 

leukémie, lymfomy, 

solidní nádory 

       I, II 1, 2, 3 (61) 

 

ABCB1: S [123. 124. 125] 

ABCG2: S [123. 125, 127] 

ABCC1: I [127] 

Olomoucin II CDK1, CDK2, 

CDK4, CDK7, 

CDK9 

dosud nebyl v klinickém 

hodnocení 

      (0) 

 

ABCB1: S [105] 

ABCG2: S, I [22, 105] 

ABCC: S [105] 

a celkový počet studií byl stanoven podle www.clinicaltrials.gov [22]; 1 dokončené, 2 probíhající, 3 přerušené či stáhnuté studie 

b S – substrát, I – inhibitor 

http://www.clinicaltrials.gov/
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CDKI Cíl inhibice Indikace 
Fáze klinického hodnocení 

(celkový počet studií a) 
Chemický vzorec 

Známé interakce 

s ABC transportéry b 

Palbociclib CDK4, CDK6 nádory prsu a plic, solidní 

nádory 

       I, II, III 1, 2, 3 (66) 

 

ABCB1: S [150, 151, 152] 

ABCG2: S, I [150, 151, 152] 

Purvalanol A CDK1, CDK2 dosud nebyl v klinickém 

hodnocení 

       (0) 

 

ABCG2: S, I [22, 105] 

Roskovitin CDK1, CDK2, 

CDK5, CDK7, 

CDK9 

Cushingova nemoc, 

solidní tumory, nádory 

prsu a plic 

       I, II 1, 3 (4) 

 

ABCB1: S, I [113] 

ABCG2: I [22, 113] 

ABCC1: I [113] 

SNS-032 CDK2, CDK7, 

CDK9 

Leukémie, lymfomy, 

myelomy, solidní nádory 

       I 1 (2) 

 

ABCB1: S, I [133] 

a celkový počet studií byl stanoven podle www.clinicaltrials.gov [22]; 1 dokončené, 2 probíhající, 3 přerušené či stáhnuté studie 

b S – substrát, I – inhibitor 

 

 

http://www.clinicaltrials.gov/
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5 Cíle práce 

 Z předchozí kapitoly vyplývá, že CDKI jsou slibnými látkami, které mohou 

v budoucnu nalézt uplatnění v protinádorové terapii. Znalosti o jejich interakcích s ABC 

transportéry jsou však dosud velmi omezené, nicméně nezbytné pro jejich uvedení 

do racionální farmakoterapie. Hlavním cílem této dizertační práce tedy bylo studium 

farmakokinetických interakcí vybraných CDKI (konkrétně olomoucinu II, 

purvalanolu A, roskovitinu, flavopiridolu, SNS-032 AT-7519, dinaciclibu a palbociclibu) 

s ABC lékovými efluxními transportéry. Dílčími cíli práce přitom bylo: 

1) zavedení in vitro akumulačních metod pro studium interakcí látek s ABCB1, 

ABCG2 a ABCC1 transportéry s využitím průtokové cytometrie a běžně 

používaných cytostatik daunorubicinu a mitoxantronu jako fluorescenčních 

substrátů, 

2) studium inhibice ABCB1, ABCG2 a ABCC1 in vitro pomocí akumulačních 

metod a ATPázových esejí, 

3) studium substrátové afinity dinaciclibu, jakožto CDKI ve fázi III klinického 

hodnocení, vůči ABCB1, ABCG2 a ABCC1 in vitro pomocí metody transportu 

přes buněčnou monovrstvu, 

4) studium vlivu inhibice ABC transportérů na překonávání lékové rezistence 

pomocí XTT testu v MDCKII a nádorových buněčných liniích, 

5) studium cytotoxického efektu kombinace CDKI s cytostatiky, která jsou substráty 

inhibovaných ABC transportérů, v modelových MDCKII a nádorových 

buněčných liniích. 
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6 Seznam odborných článků publikovaných v zahraničních 

časopisech s impakt-faktorem, jejich komentář a podíl kandidátky 

na jednotlivých publikacích 

 Tato dizertační práce je předkládána jako komentovaný soubor 4 odborných publikací 

(6.1 – 6.4), z nichž všechny čtyři jsou otištěny v odborných zahraničních časopisech 

s impakt-faktorem. Předkladatelka je první autorkou tří (6.2 – 6.4) a spoluautorkou jedné 

z těchto prací. (6.1) Všechny manuskripty jsou původní experimentální práce zaměřené 

na popis a vyhodnocení interakcí CDKI s ABC transportéry, které se podílejí na vzniku 

mnohočetné lékové rezistence. 

 

Podíl kandidátky na jednotlivých publikacích je následující: 

6.1  Olomoucine II, but not purvalanol A, is transported by breast cancer resistance 

protein (ABCG2) and P-glycoprotein (ABCB1). 

 kultivace buněčných linií MDCKII-ABCB1, MDCKII-ABCB1 a MDCKII 

 pomoc při transportních experimentech: studium transportu purvalanolu A 

a olomoucinu II přes buněčnou monovrstvu MDCKII buněk 

 

6.2  Purvalanol A, olomoucine II and roscovitine inhibit ABCB1 transporter 

and synergistically potentiate cytotoxic effects of daunorubicin in vitro. 

 kultivace buněčných linií MDCKII-ABCB1, MDCKII, HCT-8 a HepG2 

 stanovení exprese ABCB1 transportérů v buněčných liniích metodou 

qRT-PCR 

 stanovení inhibiční aktivity testovaných CDKI vůči ABCB1 pomocí 

akumulačních metod s fluorescenčními substráty; měření akumulace pomocí 

průtokového cytometru 

 stanovení ATPázové aktivity a cytotoxicity jednotlivých CDKI 

 stanovení synergického působení CDKI s konvenčními chemoterapeutiky 

 analýza dat a sepsání manuskriptu 
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6.3   Interactions of cyclin-dependent kinase inhibitors AT-7519, flavopiridol 

and SNS-032 with ABCB1, ABCG2 and ABCC1 transporters and their potential 

to overcome multidrug resistance in vitro. 

 kultivace buněčných linií MDCKII-ABCB1, MDCKII-ABCG2, MDCKII-

ABCC1, MDCKII, HepG2 a T47D 

 stanovení exprese jednotlivých ABC transportérů v buněčných liniích 

metodou qRT-PCR 

 stanovení inhibiční aktivity testovaných CDKI vůči ABCB1, ABCG2 

a ABCC1 pomocí akumulačních metod s fluorescenčními substráty; měření 

akumulace pomocí průtokového cytometru 

 stanovení ATPázové aktivity a cytotoxicity jednotlivých CDKI 

 stanovení synergického působení CDKI s konvenčními chemoterapeutiky 

 analýza dat a sepsání manuskriptu 

 

6.4  Dinaciclib, a cyclin-dependent kinase inhibitor, is a substrate of human ABCB1 

and an inhibitor of human ABCC1 in vitro. 

 kultivace buněčných linií MDCKII-ABCB1, MDCKII-ABCG2, MDCKII-

ABCC1, MDCKII a T47D 

 studium transportu dinaciclibu přes buněčnou monovrstvu MDCKII buněk 

 stanovení inhibiční aktivity dinaciclibu vůči ABCB1, ABCG2 a ABCC1 

pomocí akumulačních metod s fluorescenčními substráty; měření akumulace 

pomocí průtokového cytometru 

 stanovení ATPázové aktivity a cytotoxicity dinaciclibu 

 stanovení synergického působení dinaciclibu s konvenčními 

chemoterapeutiky 

 analýza dat a sepsání manuskriptu 
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6.1 Olomoucine II, but not purvalanol A, is transported by breast cancer 

resistance protein (ABCG2) and P-glycoprotein (ABCB1) 

 

Hofman J., Kucera R., Cihalova D., Klimes J., Ceckova M., Staud F. 

Plos One 2013;8(10):e75520. 

IF2013 3,534 

 

V návaznosti na informaci, že olomoucin II a purvalanol A inhibují ABCG2 

a synergicky potencují antiproliferativní efekt mitoxantronu (substrátu ABCG2) 

v nádorových buňkách, jsme v této práci zkoumali, jestli jsou olomoucin II 

a purvalanol A i transportovanými substráty ABCG2 a ABCB1 transportérů. 

Za pomocí monovrstev z buněčné linie MDCKII s expresí lidských transportérů 

ABCB1 nebo ABCG2 jsme ukázali, že olomoucin II je na rozdíl od purvalanolu A 

substrátem jak ABCB1, tak i ABCG2. Z tohoto důvodu se dá předpokládat, 

že farmakokinetika olomoucinu II bude ovlivněna ABCB1 a ABCG2 transportními 

proteiny, což by mohlo vést ke snížené akumulaci této látky v nádorové tkáni a k lékovým 

interakcím. Farmakokinetika purvalanolu A zůstane na druhou stranu neovlivněna oběma 

transportéry a je možné, že purvalanol A bude pro léčbu rezistentních nádorů vhodnější 

než olomoucin II. 

 Při transportu olomoucinu II z MDCKII buněk docházelo k intenzivní sulfataci 

a následnému aktivnímu efluxu jeho sulfatovaného metabolitu ven z buněk. Tato 

informace by měla být brána v potaz při provádění farmakokinetických studií v MDCKII 

buňkách, především pokud jsou používány radioaktivní substráty; vytvářený sulfatovaný 

metabolit může kontaminovat vzorky a vést tak ke zkresleným výsledkům 

při farmakokinetické analýze. S ohledem na chemickou strukturu olomoucinu II 

a purvalanolu A můžeme říct, že i látky s poměrně vysokou strukturní podobností mohou 

vykazovat odlišné farmakokinetické chování, např. interakce s ABC transportéry 

či biotransformačními enzymy.
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6.2 Purvalanol A, olomoucine II and roscovitine inhibit ABCB1 transporter 

and synergistically potentiate cytotoxic effects of daunorubicin in vitro  

 

Cihalova D., Hofman J., Ceckova M., Staud F. 

Plos One 2013;8(12):e83467. 

IF2013 3,534 

 

 V této publikaci jsme se věnovali objasnění interakcí purinových CDKI (purvalanolu 

A, olomoucinu II a roskovitinu) s transportérem ABCB1, abychom doplnili jejich 

interakční profil. Flavopiridol a SNS-032 doplnily škálu studovaných CDKI o látky, které 

se již nacházejí v klinickém hodnocení. 

 Čtyři z námi studovaných látek inhibovaly eflux dvou různých substrátů ABCB1 

v buněčné linii MDCKII-ABCB1: nejvyšší inhibiční aktivitu vykazoval olomoucin II, 

následován roskovitinem, purvalanolem A a flavopiridolem. Látka SNS-032 inhibovala 

pouze ABCB1-zprostředkovaný transport látky Hoechst 33342. Purvalanol A, SNS-032 

a flavopiridol snižovaly stimulovanou ATPázovou aktivitu v membránových veziklech 

s expresí lidského ABCB1, zatímco olomoucin II a roskovitin nejen snižovaly 

stimulovanou aktivitu, ale signifikantně zvyšovaly bazální ATPázovou aktivitu, což 

naznačuje, že obě tyto látky jsou nejen inhibitory ale i substráty ABCB1. Dále jsme 

ukázali, že nejsilnější inhibitory ABCB1 (purvalanol A, olomoucin II a roskovitin) 

synergicky potencují antiproliferativní efekt daunorubicinu, což je běžně používané 

chemoterapeutikum a také substrát ABCB1, v MDCKII-ABCB1 buňkách i v lidských 

nádorových buněčných liniích HCT-8 a HepG2. Tento výrazný synergismus je alespoň 

z části způsoben (i) inhibicí ABCB1 transportéru pomocí CDKI vedoucí ke zvýšené 

buněčné akumulaci daunorubicinu a (ii) přirozenou cytotoxickou aktivitou CDKI. 

 Naše výsledky naznačují, že podání testovaných CDKI s protinádorovými léčivy, 

které jsou zároveň substráty ABCB1, může vést k výraznému snížení dávek obou léčiv 

v kombinaci při léčbě nádorů s expresí ABCB1. 
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6.3 Interactions of cyclin-dependent kinase inhibitors AT-7519, flavopiridol 

and SNS-032 with ABCB1, ABCG2 and ABCC1 transporters and their 

potential to overcome multidrug resistance in vitro 

 

Cihalova D., Staud F., Ceckova M. 

Cancer Chemotherapy and Pharmacology 2015; 76(1):105-16. 

IF2014 2,769 

 

 V této práci jsme studovali interakce CDKI AT-7519, flavopiridolu a SNS-032 

s ABC transportéry a zkompletovali jsme tak interakční profil těchto látek s transportéry 

ABCB1, ABCG2 i ABCC1. 

 Inhibiční aktivitu CDKI vůči jednotlivým transportérům jsme hodnotili pomocí 

akumulačních metod s fluorescenčními substráty v MDCKII buněčných liniích s expresí 

lidských transportérů ABCB1, ABCG2 nebo ABCC1. Rezistence buněk s expresí 

transportérů vůči testovaným CDKI byla hodnocena pomocí XTT antiproliferativního 

testu. Případné interakce byly rovněž potvrzeny metodou měření ATPázové aktivity 

v membránových veziklech. Následně byla také provedena analýza kombinačního indexu 

v lidských nádorových buněčných liniích, HepG2 a T47D. 

 Flavopiridol signifikantně inhiboval transportéry ABCG2 a ABCC1. Látka SNS-032 

také snižovala eflux ABCG2, zatímco AT-7519 nevykazoval inhibiční aktivitu vůči 

žádnému transportéru. Jak flavopiridol, tak SNS-032 docílily v nádorových buňkách 

synergického antiproliferativního efektu v kombinaci s relevantními substráty ABC 

transportérů, jakými jsou např. daunorubicin a topotekan. Zjistili jsme také, že ABCB1 

způsobuje rezistenci vůči AT-7519 a SNS-032. Na druhou stranu, transportéry ABCG2 

a ABCC1 mohou být zodpovědné za vznik rezistence vůči flavopiridolu. 

 Tato data poskytují detailní informace o interakcích flavopiridolu, SNS-032 

a AT-7519 s ABC transportéry, což může pomoci k podrobnému popsání 

farmakokinetiky a toxicity těchto látek. Navíc jsme ukázali schopnost flavopiridolu 

a SNS-032 překonávat mnohočetnou lékovou rezistenci, čehož by mohlo být využito 

v protinádorové terapii.  



67 

 



68 

 



69 

 



70 

 



71 

 



72 

 



73 

 



74 

 



75 

 



76 

 



77 

 



78 

 



79 

6.4 Dinaciclib, a cyclin-dependent kinase inhibitor, is a substrate of human 

ABCB1 and ABCG2 and an inhibitor of human ABCC1 in vitro 

 

Cihalova D., Ceckova M., Kucera R., Klimes J., Staud F. 

Biochemical Pharmacology 2015 98:465-72. 

IF2014 5,009 

 

 Dinaciclib je relativně nový CDKI s významnou aktivitou proti různým typům 

nádorových onemocnění in vitro a in vivo. ABC efluxní transportéry hrají důležitou roli 

v dispozici léčiv a jsou zodpovědné za vznik mnohočetné lékové rezistence v nádorových 

buňkách. Inhibitory a substráty těchto transportérů se mohou podílet na vzniku 

farmakokinetických lékových interakcí, které mohou měnit lékovou dispozici během 

farmakoterapie. Abychom odhadli taková rizika spojená s podáváním dinaciclibu, 

vyhodnotili jsme jeho možný efekt na efluxní aktivitu ABCB1, ABCC1 a ABCG2 

transportérů in vitro pomocí následujících metodik: transporty přes buněčnou 

monovrstvu, XTT buněčná proliferace, měření ATPázové aktivity a intracelulární 

buněčné akumulace. 

Naše výsledky ukazují, že poměr transportu dinaciclibu byl několikanásobně vyšší 

při transportu v buněčných monovrstvách MDCKII-ABCB1 a MDCKII-ABCG2 ve 

srovnání s parentními MDCKII buňkami, což značí, že dinaciclib je transportovaným 

substrátem ABCB1 a ABCG2. Navíc, zvýšená exprese transportérů ABCB1, ABCG2 a 

ABCC1 zvyšuje rezistenci vůči dinaciclibu v MDCKII buňkách. Dinaciclib snižoval 

stimulovanou aktivitu ABCB1, ABCG2 a ABCC1 v ATPázových esejích, což dále 

potvrzuje jeho interakci se všemi testovanými transportéry. Dinaciclib také signifikantně 

inhiboval eflux daunorubicinu zprostředkovaný ABCC1 (IC50 = 18 µM). Inhibice 

ABCC1 dále vedla k synergickému efektu dinaciclibu v kombinaci s dalšími 

protinádorovými látkami při aplikaci v buňkách MDCKII-ABCC1 i lidské nádorové 

buněčné linii T47D. 

Naše výsledky tedy naznačují, že ABC transportéry mohou výrazně ovlivnit 

transport dinaciclibu přes buněčné membrány, což může vést k lékovým interakcím. 
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Zároveň, mohou být tyto lékové interakce dinaciclibu využity v terapii nádorových 

onemocnění za předpokladu, že dojde ke kombinaci této látky s protinádorovými léčivy, 

která jsou ABCC1 substráty. 
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7 Závěr 

 V rámci této dizertační práce jsme prokázali interakce nových protinádorových léčiv 

ze skupiny CDKI s ABC lékovými transportéry, a to jak ve smyslu inhibice jejich efluxní 

funkce, tak i substrátové afinity. 

 První práce, na které jsem spolupracovala, měla za úkol zjistit, zda jsou purinové 

CDKI olomoucin II a purvalanol A substráty lékových transportérů ABCB1 a ABCG2. 

Pomocí metody transportu přes polarizovanou buněčnou monovrstvu MDCKII 

buněčných linií jsme jako první zjistili, že olomoucin II je substrátem obou testovaných 

transportérů, zatímco purvalanol A není transportován ABCB1 ani ABCG2. Z těchto 

výsledků vyplývá, že farmakokinetika olomoucinu II může být po podání do organismu 

významně ovlivněna z důvodu přítomnosti efluxních transportérů ABCB1 a ABCG2 

ve fyziologických bariérách. V nádorových buňkách s vysokou expresí obou transportérů 

může navíc dojít ke snížené akumulaci olomoucinu II a k následnému selhání 

protinádorové terapie. Při podání této látky v kombinaci s dalšími substráty či inhibitory 

ABCB1 či ABCG2 může dojít ke vzniku lékových interakcích a tento fakt by měl být 

brán v potaz při případném zavádění olomoucinu II do klinické praxe. Na druhou stranu, 

farmakokinetiku purvalanolu A transportéry ABCB1 a ABCG2 neovlivní, 

což zvýhodňuje tuto látku pro použití v terapii rezistentních nádorů. Z těchto výsledků je 

zřejmé, že i chemicky velmi podobné látky jako jsou olomoucin II a purvalanol A, mohou 

mít odlišný interakční potenciál vůči ABC transportérům či biotransformačním 

enzymům. Při stanovení koncentrace olomoucinu II pomocí metody HPLC-MS jsme 

navíc pozorovali, že v buňkách dochází k jeho metabolizaci, konkrétně k sulfataci, což 

může vést ke kontaminaci vzorků farmakokinetické analýzy při jiném 

než chromatografickém stanovení (především při měření akumulace radioaktivně 

značených látek, kdy není brán v potaz vznik metabolitu) a špatné interpretaci výsledků. 

 Ve své první vlastní experimentální práci jsem navazovala na původní práci našeho 

kolektivu, která ukázala, že CDKI olomoucin II, purvalanol A a roskovitin inhibují 

lékový efluxní transportér ABCG2 a že olomoucin II je na rozdíl od purvalanolu A 

substrátem ABCB1 i ABCG2. Podobnými metodami jsme na modelové buněčné linii 

MDCKII-ABCB1 ukázali, že tyto látky a navíc i další CDKI flavopiridol a SNS-032 

snižují eflux fluorescenčních substrátů zprostředkovaný ABCB1, což může ovlivnit 

farmakokinetické chování společně podaných substrátů tohoto transportérů. 
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Olomoucin II vykazoval nejsilnější inhibiční aktivitu vůči ABCB1, následován 

roskovitinem, purvalanolem A, flavopiridolem a SNS-032. Inhibice byla potvrzená 

i snížením ATPázové aktivity ABCB1 po aplikaci jednotlivých látek. Jediný 

olomoucin II ATPázovou aktivitu ABCB1 i zvyšoval, což dokazuje, že je i substrátem 

ABCB1. Dále jsme ukázali, že nejsilnější inhibitory ABCB1 (olomoucin II, purvalanol A 

a roskovitin) synergicky potencují cytotoxický efekt konvenčních protinádorových léčiv, 

substrátů ABCB1, v modelové MDCKII-ABCB1 a nádorových HCT-8 a HepG2 

buněčných liniích. Tento synergický efekt je v tomto případě dán vlastní cytotoxickou 

a protinádorovou aktivitou CDKI a navíc zvýšenou akumulací daunorubicinu v buňce, 

způsobenou specifickou inhibicí ABCB1. Podání obou léčiv v kombinaci pak může vést 

ke snížení kumulativních dávek jednotlivých látek a ke snížení rizika vzniku mnohočetné 

lékové rezistence a nežádoucích účinků při terapii nádorů s vysokou expresí ABCB1. 

 Cílem naší další práce bylo stanovit interakční profil dalších CDKI, konkrétně 

AT-7519, flavopiridolu a SNS-032, které se již nacházejí v některé z fází klinického 

hodnocení, s ABC transportéry podílejícími se na vzniku mnohočetné lékové rezistence. 

Na modelové linii MDCKII, exprimující jednotlivé transportéry jsme zjistili, 

že transportér ABCB1 nepřispívá ke vzniku rezistence vůči flavopiridolu, nicméně 

se účastní transportu AT-7519 a SNS-032. ABCG2 a ABCC1 na druhou stranu mohou 

způsobit rezistenci vůči flavopiridolu, ale už ne vůči AT-7519 a SNS-032. Flavopiridol 

a SNS 032 inhibují transport substrátů ABCG2 a flavopiridol navíc vykazuje inhibiční 

schopnost vůči ABCC1 s aktivitou srovnatelnou s modelovým inhibitorem ABCC1, 

MK-571. Jelikož se CDKI v klinickém zkoušení používají i v kombinaci s dalšími 

protinádorovými léčivy, bylo naším dalším cílem stanovení synergického efektu látek 

podaných v kombinaci. Látky s inhibiční aktivitou vůči ABCB1 či ABCG2, flavopiridol 

a SNS-032, byly aplikovány spolu v daunorubicinem či topotekanem, což jsou substráty 

ABCB1 a/nebo ABCG2, nádorovým buněčným liniím HepG2 a T47D. Ve všech 

případech došlo k synergickému protinádorovému působení a zlepšení efektivity podání 

jednotlivých látek. CDKI zde fungují jako modulátory apoptózy navozené 

daunorubicinem a topotekanem, a navíc překonávají mnohočetnou lékovou rezistenci 

inhibicí ABC transportérů. 

 Má poslední prvoautorská práce se zabývala studiem lékových interakcí ABC 

transportérů s CDKI dinaciclibem, který je již ve fázi III klinického hodnocení pro terapii 

hematologických malignit. Znalosti těchto interakcí je totiž nezbytnou součástí vývoje 
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nové terapeutické látky a optimálního začlenění do klinické praxe. Dle doporučení ITC 

je látka substrátem ABCB1 či ABCG2, pokud je transportní poměr (podíl transportu 

v bazolaterálně-apikálním směru k transportu ve směru opačném) vyšší než 2 v systému 

epiteliálních buněk s expresí daného transportéru. Pomocí experimentů v MDCKII 

buněčných liniích jsme zjistili, že transportní poměr dinaciclibu je 30,8 v MDCKII-

ABCB1 a 7,84 v MDCKII-ABCG2 buňkách, což značí, že tato látka je transportovaným 

substrátem obou transportérů. Z našich dalších experimentů je zřejmé, že transportéry 

ABCB1, ABCG2 i ABCC1 mohou navodit rezistenci vůči dinaciclibu jeho aktivním 

transportem ven z buňky, což může představovat značnou překážku v úspěšné 

protinádorové terapii. Prostup dinaciclibu přes fyziologické bariéry může být zpomalen 

a farmakokinetika této látky po podání do organismu může být ABC transportéry značně 

ovlivněna. Hrozí zde i riziko četných lékových interakcí při podání s dalšími látkami. 

Interakčního potenciálu dinaciclibu se však dá i využít především z toho důvodu, že tato 

látka je inhibitorem ABCC1. V návaznosti na podávání dinaciclibu v kombinaci s dalšími 

léčivy v klinickém zkoušení jsme podávali dinaciclib v kombinaci s ABCC1 substráty, 

daunorubicinem a topotekanem. Na lidských nádorových buněčných liniích jsme zjistili, 

že dinaciclib je schopen překonávat mnohočetnou lékovou rezistenci vůči daným 

substrátům, zvýšit jejich akumulaci v buňce a synergicky potencovat cytotoxický efekt 

těchto protinádorových léčiv (obr. 5). 

 

 

Obr. 5. Schématické znázornění interakce dinaciclibu s ABC transportéry. 

 

Výše uvedené vlastnosti CDKI mohou zvýšit riziko lékových interakcí při uvedení 

do klinické praxe, ale ve většině případů mohou také zvýhodnit použití těchto látek jako 

nových protinádorových léčiv. CDKI působí jako léčiva s duálním účinkem: (i) zástava 
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buněčného dělení inhibicí CDK a (ii) schopnost překonávat mnohočetnou lékovou 

rezistenci nádorových buněk při podání s konvenčními cytostatiky (obr. 6). 

 Tato práce tak významně rozšiřuje současnou znalost farmakokinetických vlastností 

CDKI a potvrzuje jejich významný potenciál v terapii nádorových onemocnění. 
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7. Cihalova D., Ceckova M., Staud F.: Flavopiridol (Alvocidib), a cyclin-dependent 

kinase inhibitor, displays modulatory activity of ABC transporters 

and synergistically potentiates the cytotoxic effect of daunorubicin 
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Genetic Diseases, 8. – 14. března 2014, Innsbruck, Rakousko 

 

8. Cihalova D., Ceckova M., Staud F.: Interaction of the cyclin-dependent kinase 

inhibitors, alvocidib, AT-7519 and SNS-032, with ABCG2. 
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Maďarsko 
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cytotoxicity of daunorubicin and topotecan in cancer cell lines. 

Toxcon, 24. – 26. září 2014, Stará Lesná, Slovenská republika 

 



97 
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XV. Mezioborové setkání mladých biologů, biochemiků a chemiků, 12. – 15. května 

2015, Milovy, Česká republika 

 

12. Sorf A., Cihalova D., Weinelt F., Ceckova M., Staud F.: A study of interactions 
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8.3 Ústní prezentace 

 

1. Číhalová D., Hofman J., Čečková M., Štaud F.: Inhibice efluxní aktivity 

P-glykoproteinu inhibitory cyklin-dependentních kináz. 

62. Farmakologické dni, 25. – 27. června 2012, Košice, Slovenská republika 

 

2. Cihalova D., Hofman J., Ceckova M., Staud F.: Pharmacokinetic interactions 

of cyclin-dependent kinase inhibitors with P-glycoprotein in vitro. 

3. Postgraduální a 1. Postdoktorandská vědecká konference Farmaceutické fakulty 

Univerzity Karlovy, 29. – 30. ledna 2013, Hradec Králové, Česká republika 

 

3. Cihalova D., Ceckova M., Staud F.: Interactions of dinaciclib and palbociclib 

with ABC transporters associated with multidrug resistance. 

4. Postgraduální a 2. Postdoktorandská vědecká konference Farmaceutické fakulty 

Univerzity Karlovy, 28. – 29. ledna 2014, Hradec Králové, Česká republika 

 

4. Cihalova D., Ceckova M., van den Heuvel J. J. M. W., Russel F. G. M., Staud F.: 

Development of a fluorescence-based assay for drug interactions with human 

ABC transporters in HEK293 membrane vesicles. 

64. Farmakologické dni, 25. – 27. června 2014, Martin, Slovenská republika 

 

5. Cihalova D., Ceckova M., Staud F.: PD 0332991 reverses ABC transporter-

mediated multidrug resistance and synergizes with cancer chemotherapeutics 

in MDCKII and MCF-7 cell lines. 

5. Postgraduální a 3. Postdoktorandská vědecká konference Farmaceutické fakulty 

Univerzity Karlovy, 3. – 4. února 2015, Hradec Králové, Česká republika 
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9 Ocenění 

 

Za posterovou prezentaci s názvem „Flavopiridol (Alvocidib), a cyclin-dependent 

kinase inhibitor, displays modulatory activity of ABC transporters and synergistically 

potentiates the cytotoxic effect of daunorubicin and topotecan in cancer cell lines in vitro“ 

byla udělena cena „ABC2014 Young Investigator Award“. 

Cihalova D., Ceckova M., Staud F. 

5th FEBS Special Meeting 2014, ABC Proteins: From Multidrug Resistance to Genetic 

Diseases, 8. – 14. března 2014, Innsbruck, Rakousko 

 

Posterová prezentace s názvem „ABCB1, ABCC1 and ABCG2 modulate transport and 

pharmacokinetics of dinaciclib in vitro“ byla vybrána mezi šest finalistů v soutěži 

„Predoctoral Poster Awards Competition“. 

Cihalova D., Ceckova M., Staud F. 

13th European ISSX Meeting, 22. – 25. června 2015, Glasgow, Velká Británie 

 


