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Abstrakt  
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Ġkolitel:   Prof. PharmDr. Frantiġek Ġtaud, PhD. 

Konzultant:    PharmDr. Martina Ļeļkov§, PhD. 

 

N§zev dizertaļn² pr§ce: 

Interakce inhibitorŢ cyklin-dependentn²ch kin§z s ABC efluxn²mi transport®ry 

in vitro: vliv na mnohoļetnou l®kovou rezistenci v protin§dorov® terapii 

 

 Cyklin-dependentn² kin§zy hraj² dŢleģitou roli v regulaci bunŊļn®ho cyklu, jejich 

zvĨġen§ aktivita vġak mŢģe v®st k vĨvoji n§dorovĨch onemocnŊn². Z tohoto dŢvodu se 

tyto enzymy st§vaj² novĨm racion§ln²m c²lem protin§dorov® terapie, pŚiļemģ cel§ Śada 

l§tek ze skupiny inhibitorŢ cyklin-dependentn²ch kin§z (CDKI) je moment§lnŊ v rŢznĨch 

f§z²ch klinick®ho hodnocen². 

 ABC efluxn² transport®ry jsou exprimov§ny ve fyziologickĨch tk§n²ch, kde ovlivŔuj² 

absorpci, distribuci a exkreci svĨch substr§tŢ vļetnŊ l®ļiv a vĨznamnŊ tak urļuj² jejich 

farmakokinetick® vlastnosti. Na druhou stranu, zvĨġen§ exprese ABC transport®rŢ 

v n§dorovĨch buŔk§ch mŢģe pŚisp²vat ke vzniku mnohoļetn® l®kov® rezistence vŢļi 

odliġnĨm protin§dorovĨm l®ļivŢm. TŚi z§stupci t®to rodiny pŚitom hraj² nejvŊtġ² roli, a to 

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

(multidrug resistance-associated protein 1). Inhibitory a substr§ty ABC transport®rŢ se 

mohou pŚi souļasn®m pod§n² bŊhem l®ļby rŢznĨch onemocnŊn² pod²let na vzniku 

farmakokinetickĨch l®kovĨch interakc², kter® mohou vĨznamnŊ pozmŊnit dispozici l®ļiv 

v organismu a ovlivnit tak vĨslednĨ ¼ļinek l®ļby ļi jej² neģ§douc² ¼ļinky. 



 

 

 C²lem m® pr§ce bylo objasnit interakce studovanĨch CDKI s ABC transport®ry 

pomoc² in vitro metod a zjistit, jestli tyto interakce mohou ovlivnit efektivitu pod§n² 

konvenļn²ch protin§dorovĨch l®ļiv v lidskĨch n§dorovĨch buŔk§ch. 

 Pomoc² akumulaļn²ch metod v  MDCKII bunŊļnĨch lini²ch exprimuj²c²ch ABC 

l®kov® transport®ry jsme zjistili, ģe n§mi hodnocen® CDKI (purvalanol A, olomoucin II, 

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

jednoho testovan®ho ABC transport®ru, zat²mco l§tka AT-7519 nevykazovala ģ§dnĨ 

inhibiļn² efekt. V l®ļbŊ n§dorovĨch onemocnŊn² jsou l®ļiva ļasto pod§v§na v kombinaci, 

aby bylo dosaģeno zvĨġen®ho terapeutick®ho ¼ļinku a sn²ģen®ho rizika vzniku 

mnohoļetn® l®kov® rezistence. Pomoc² metody kombinaļn²ho indexu dle Chou-Talalay 

jsme v lidskĨch n§dorovĨch bunŊļnĨch lini²ch prok§zali, ģe soubŊģn® pod§n² CDKI, 

kterĨ m§ schopnost inhibovat ABC transport®r, a cytotoxick®ho substr§tu tohoto 

transport®ru povede ke zvĨġen® nitrobunŊļn® akumulaci substr§tu, potenciaci jeho ¼ļinku 

a synergick®mu protin§dorov®mu pŢsoben². BunŊļnĨ model odpov²daj²c²ch MDCKII 

bunŊļnĨch lini² jsme pouģili i pro studium substr§tov® afinity vybranĨch CDKI a pomoc² 

transportn² metody pŚes bunŊļnou monovrstvu jsme identifikovali olomoucin II 

a dinaciclib jako substr§ty ABCB1 a ABCG2. 

 Pomoc² in vitro metod jsme tak prok§zali, ģe CDKI interaguj² s ABC transport®ry 

jako inhibitory nebo substr§ty. V tŊchto pŚ²padech se d§ pŚedpokl§dat, ģe pŚi pod§n² 

v kombinaci s dalġ²mi l®ļivy mŢģe doj²t ke vzniku l®kovĨch interakc². PŚitom inhibiļn² 

aktivita CDKI vŢļi ABC transport®rŢm mŢģe bĨt vyuģita pŚi pŚekon§v§n² mnohoļetn® 

l®kov® rezistence n§dorovĨch bunŊk.



 

 

Abstract 

Charles University in Prague 

Faculty of Pharmacy in Hradec Kr§lov® 

Department of Pharmacology and Toxicology 

 

Candidate:   Mgr. Daniela Ļ²halov§ 

Supervisor:   Prof. PharmDr. Frantiġek Ġtaud, PhD. 

Consultant:   PharmDr. Martina Ļeļkov§, PhD. 

 

Title of doctoral thesis:  

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.
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1 Zkratky  

 

ABC    ATP-binding cassette, rodina efluxn²ch transport®rŢ 

ABCB1   P-glykoprotein, P-gp, MDR1 

ABCC1   multidrug resistance-associated protein 1, MRP1 

ABCG2   breast cancer resistance protein, BCRP 

CDK    cyklin-dependentn² kin§za 

CDKI    inhibitor cyklin-dependentn²ch kin§z 

EMA    European Medicines Agency, Evropsk§ l®kov§ agentura 

FDA Food and Drug Administration, ĐŚad pro kontrolu potravin 

a l®ļiv 

MDCKII    Madin-Darby canine kidney, bunŊļn§ linie 

MDR    multidrug resistance, mnohoļetn§ l®kov§ rezistence 

Rb     retinoblastom 

 

Pozn§mka 

V textu mohou bĨt proteiny oznaļeny velkĨmi nebo malĨmi p²smeny v n§vaznosti na 

souļasn§ doporuļen², kter§ pouģ²vaj² velk§ p²smena u lidskĨch proteinŢ a mal§ p²smena 

u zv²Śec²ch ekvivalentŢ. 
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2 Đvod 

 N§dorov§ onemocnŊn² pŚedstavuj² jednu z hlavn²ch pŚ²ļin morbidity a mortality 

na svŊtŊ [1]. KaģdĨ rok je takov® onemocnŊn² novŊ diagnostikov§no u v²ce 

neģ 14 mili·nu lid², pŚiļemģ 8 mili·nŢ pacientŢ roļnŊ n§sledkem malign²ch onemocnŊn² 

um²r§ [2]. Za ĂzlatĨ standardñ protin§dorov® terapie jsou st§le povaģov§na konvenļn² 

cytostatika, kter§ vykazuj² cytotoxickĨ efekt nejļastŊji interakc² s DNA nebo jej²mi 

prekurzory, coģ vede k usmrcen² nejen n§dorovĨch bunŊk, ale nevĨhodnŊ i zdravĨch, 

rychle se dŊl²c²ch bunŊk [3-5]. Dalġ²m z§vaģnĨm limituj²c²m faktorem pro ¼spŊġnost 

klasick® protin§dorov® terapie je fenom®n l®kov® rezistence n§dorovĨch bunŊk. 

K rezistenci vŢļi cytostatikŢm mŢģe doj²t farmakodynamickĨmi mechanismy, kter® 

zahrnuj² napŚ. aktivaci reparace DNA ļi sn²ģen² bunŊļn® apoptotick® odpovŊdi, nebo 

farmakokinetickĨmi mechanismy, kter® sniģuj² koncentraci cytostatika v buŔce 

pod ¼ļinnou cytotoxickou koncentraci zvĨġenĨm efluxem nebo biotransformac² dan® 

l§tky [6, 7]. 

 Jednou z ļastĨch pŚ²ļin mnohoļetn® l®kov® rezistence, tj. rezistence 

vŢļi protin§dorovĨm l®ļivŢm rŢznĨch struktur a ¼ļinku, je zvĨġen§ exprese efluxn²ch 

transport®rŢ z rodiny ATP-binding cassette (ABC) v membr§nŊ n§dorovĨch bunŊk [8-

10]. ObecnŊ jsou tyto ABC transport®ry exprimov§ny v org§nech vĨznamnŊ 

ovlivŔuj²c²ch absorpci, distribuci a exkreci l®ļiv (napŚ. tenk® stŚevo, mozek, placenta, 

j§tra, ledviny) a jsou tedy i ļastĨm m²stem vzniku farmakokinetickĨch l®kovĨch interakc² 

[11, 12]. Z tohoto dŢvodu vydalo International Transporter Consortium doporuļen² pro 

studium interakc² l®ļiv s ABC transport®ry [13], aby se stanovily jejich farmakokinetick® 

a bezpeļnostn² profily, a instituce jako je Evropsk§ l®kov§ agentura (European Medicines 

Agency, EMA) ļi americkĨ ĐŚad pro kontrolu potravin a l®ļiv (Food and Drug 

Administration, FDA) n§slednŊ svĨmi vlastn²mi smŊrnicemi zdŢraznily dŢleģitost in vitro 

metod v tomto vĨzkumn®m smŊru [14, 15]. Na vzniku mnohoļetn® l®kov® rezistence se 

nejvĨznamnŊji pod²l² pŚedevġ²m tŚi z§stupci ABC transport®rŢ: ABCB1 (P-glykoprotein, 

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

resistence-associated protein 1, MRP1). 

 Snaha vyvinout nov® ļi zlepġit st§vaj²c² pŚ²stupy k protin§dorov® farmakoterapii vedla 

v posledn²ch desetilet²ch k intenzivn²mu vĨvoji modul§torŢ ABC l®kovĨch transport®rŢ, 

kter® by po pod§n² s protin§dorovĨm l®ļivem ide§lnŊ zablokovaly eflux cytostatika 

z n§dorov® buŔky a t²m zvĨġily jeho nitrobunŊļnou retenci. Tento pŚ²stup se vġak zat²m 
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neosvŊdļil z dŢvodu n²zk® efektivity a vysok® toxicity pouģ²vanĨch modul§torŢ [16]. 

Po ne¼spŊchu s tradiļn²mi modul§tory ABC transport®rŢ se zamŊŚen² vĨzkumu posouv§ 

na slouļeniny, kter® prim§rnŊ nebyly vyvinuty jako modul§tory mnohoļetn® l®kov® 

rezistence, ale jako l§tky pro c²lenou protin§dorovou terapii. V posledn² dobŊ se uk§zalo, 

ģe kromŊ tŊchto modul§torŢ mohou bĨt ABC transport®ry inhibov§ny i modern²mi 

l§tkami ze skupiny antineoplastik, konkr®tnŊ inhibitory tyrozinkin§z [17], kter® jsou svou 

strukturou i ¼ļinkem odliġn® od bŊģnŊ pouģ²vanĨch inhibitorŢ ABC transport®rŢ. Tyto 

l§tky tak pŚekon§vaj² rezistenci zpŢsobenou ABC transport®ry, maj² nav²c vlastn² 

cytotoxickĨ ¼ļinek a vykazuj² pŚesvŊdļiv® vĨsledky jak in vitro, tak in vivo a dokonce 

i v klinickĨch studi²ch [18-20]. 

 Zcela novou skupinou l§tek v protin§dorov® terapii pŚedstavuj² inhibitory cyklin-

dependentn²ch kin§z (CDKI), kter® inhibuj² serin/treoninov® kin§zy reguluj²c² bunŊļnĨ 

cyklus. ZvĨġen§ aktivita tŊchto enzymŢ byla prok§z§na pŚi vĨvoji n§dorovĨch 

onemocnŊn². Z tohoto dŢvodu se cyklin-dependentn² kin§zy st§vaj² novĨm racion§ln²m 

c²lem protin§dorov® terapie a mnoho l§tek ze skupiny CDKI je moment§lnŊ v rŢznĨch 

f§z²ch klinick®ho hodnocen². Prvn² z nich, palbociclib, byl pŚitom v ¼noru 2015 schv§len 

americkou FDA pro l®ļbu postmenopauz§ln²ch ģen s metastazuj²c²m karcinomem prsu 

[21].  

 Farmakodynamick® a farmakokinetick® chov§n² CDKI bylo pops§no bŊhem 

preklinick®ho, pŚ²p. i klinick®ho hodnocen², informace o jejich interakc²ch s ABC 

transport®ry jsou vġak zat²m omezen®. PŚedchoz² pr§ce naġ² vĨzkumn® skupiny prok§zaly 

inhibiļn² aktivitu CDKI prvn² generace vŢļi ABCG2 transport®ru [22] a lze proto 

pŚedpokl§dat, ģe pouģit² takovĨch CDKI v kombinaci s cytotoxickĨmi substr§ty 

inhibovanĨch ABC transport®rŢ by mohlo v®st k vĨhodn®mu synergick®mu efektu obou 

l§tek a zlepġit tak efektivitu bŊģn® protin§dorov® terapie. V pŚ²padŊ potvrzen² t®to 

hypot®zy by bylo moģn® CDKI povaģovat za l§tky s du§ln²m ¼ļinkem (inhibuj²c² 

mnoģen² n§dorovĨch bunŊk aktivitou proti cyklin-dependentn²m kin§z§m a z§roveŔ 

pŚekon§vaj²c² mnohoļetnou l®kovou rezistenci pŚi pod§n² s konvenļn²m cytostatikem). 

Nav²c je nezbytn® studovat souvislost mezi CDKI a ABC transport®ry i z dŢvodu 

vļasn®ho vyhodnocen² moģnĨch farmakokinetickĨch l®kovĨch interakc², kter® by 

v prŢbŊhu pod§v§n² tŊchto l®ļiv mohly nastat. 
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3 Teoretick§ ļ§st 

3.1 Cyklin -dependentn² kin§zy a jejich role ve vĨvoji n§dorovĨch onemocnŊn² 

 Cyklin-dependentn² kin§zy (CDK) jsou velkou podrodinou proteinovĨch kin§z 

(konkr®tnŊ jsou to serin/treoninov® kin§zy), kter® hraj² dŢleģitou roli v regulaci 

fyziologickĨch procesŢ eukaryotickĨch bunŊk jako je bunŊļnĨ cyklus nebo transkripce 

RNA [23]. Aktivn² CDK fosforyluj² rodinu retinoblastom (Rb) proteinŢ, coģ vede 

k uvolnŊn² transkripļn²ch faktorŢ nutnĨch pro prŢbŊh bunŊļn®ho cyklu. Katalytick§ 

aktivita CDK je regulov§na interakc² s cykliny nebo inhibitory CDK (CDKI) [24]. 

Cykliny jsou proteiny, kter® jsou syntetizov§ny a degradov§ny v prŢbŊhu bunŊļn®ho 

cyklu, slouģ² jako regulaļn² podjednotky komplexŢ cyklin-CDK a teprve jejich 

nav§z§n²m na CDK vznik§ aktivn² komplex [25]. CDK2 nejprve interaguje s cyklinem E 

pŚed vstupem do S f§ze, coģ navod² synt®zu DNA, a pot® s cyklinem A bŊhem S f§ze 

(obr. 1). Mit·za je n§slednŊ zah§jena vazbou CDK1 na cyklin B [26]. CDK4/CDK6 (po 

nav§z§n² na cyklin D) jsou hlavn²mi regul§tory postupu bunŊļn®ho cyklu z kontroln²ho 

bodu G1 do S f§ze potlaļen²m antiproliferaļn²ho efektu Rb proteinu [27] a CDK5 m§ roli 

ve vĨvoji neuronŢ [28]. Exprese CDK6 vŊtġinou nen² ve fyziologickĨch tk§n²ch 

detekov§na a jej² zvĨġena aktivita je spojena s vĨvojem nŊkolika druhŢ n§dorovĨch 

onemocnŊn² [29]. CDK7 a 9 maj² svou funkci v regulaci transkripce pŚi fosforylaci RNA-

polymer§zy II [30]. Zat²mco cykliny podporuj² aktivitu CDK, CDKI maj² schopnost 

potlaļit jejich funkci a pŚisp²vat tak k  negativn² regulaci. Fyziologick® CDKI jsou 

rozdŊleny do dvou skupin na z§kladŊ struktury a specificity; Ink4 inhibitory prim§rnŊ 

blokuj² funkci CDK4 a CDK6, zat²mco Cip/Kip inhibitory jsou m®nŊ specifick® a ġiroce 

interferuj² s aktivitami ostatn²ch kin§z [31]. 

 TypickĨm znakem mnoha n§dorovĨch bunŊk je zmŊna v expresi a/nebo aktivitŊ 

CDK, cyklinŢ ļi endogenn²ch CDKI, coģ vede ke ztr§tŊ kontroly nad bunŊļnĨm cyklem 

a nekontrolovan® proliferaci nez§visl® na okoln²ch podm²nk§ch [32]. NapŚ. zmŊna 

v regulaci sign§ln² kask§dy zahrnuj²c² CDK4 a 6, cyklin D, INK4 inhibitory a Rb protein 

byla pops§na u v²ce neģ 80% lidskĨch n§dorŢ [33, 34]. Rozd²ln§ exprese, aktivita nebo 

regulace CDK byla tak® nalezena v souvislosti s virovĨmi infekcemi [35], 

Alzheimerovou ļi Parkinsonovou nemoc² [36, 37]. V tomto ohledu jsou CDK 

racion§ln²m terapeutickĨm c²lem pro dosaģen² norm§ln² regulace bunŊļn®ho cyklu. 
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Obr. 1. Role komplexŢ CDK-cyklin v bunŊļn®m cyklu savcŢ. PŚevzato z ļl§nku 

Malumbres et al. [25]. 

 

3.2 Cyklin -dependentn²ch kin§zy jako c²le protin§dorov® terapie 

 Exprese a aktivita CDK v n§dorovĨch buŔk§ch je ļasto zvĨġen§, nicm®nŊ jejich 

inhibice mŢģe navodit bunŊļnou smrt a v®st tak k terapeuticky vĨhodn® apopt·ze a lĨze 

n§dorov® buŔky. Z tohoto dŢvodu se inhibice CDK st§v§ novĨm pŚ²stupem k terapii 

n§dorov®ho bujen² a mnoh® z novĨch slouļenin ze skupiny CDKI jsou v preklinick®m 

a klinick®m zkouġen². CDKI jsou l§tky strukturnŊ odliġn® a zahrnuj² puriny, alkaloidy, 

flavonoidy a jejich analoga [38]. NejļastŊji jsou CDKI kompetitivn² inhibitory, kter® se 

v§ģ² na ATP-vazebn® m²sto, jejichģ nevĨhodou je vġak znaļn§ nespecifita [39]. Prvn² 
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generace CDKI, kam patŚ² flavopiridol nebo roskovitin, se vyznaļuje schopnost² 

inhibovat v²cero CDK a potĨk§ se s vysokou toxicitou a neģ§douc²mi ¼ļinky v klinick®m 

hodnocen², coģ vede ke snah§m vyv²jet nov® a specifick® CDKI [40, 41]. V posledn²ch 

letech se nej¼spŊġnŊji uplatŔuj² specifick® inhibitory CDK4 a 6 [42], pŚedevġ²m 

palbociclib, kterĨ byl v ¼noru 2015 jako prvn² CDKI schv§len americkou FDA 

pro pouģit² v l®ļbŊ karcinomu prsu u postmenopauz§ln²ch ģen [21]. Dalġ²ch minim§lnŊ 

20 CDKI bylo hodnoceno v nŊkter® z f§z² klinick®ho zkouġen² pro l®ļbu 

hematologickĨch malignit i solidn²ch n§dorŢ [43]. 

 

3.3 Mnohoļetn§ l®kov§ rezistence v terapii n§dorovĨch onemocnŊn² 

 Rozliġujeme dva typy rezistence na l®ļiva: pŚi prim§rn² rezistenci odol§vaj² n§dorov® 

buŔky ¼ļinkŢm cytostatik jiģ pŚi prvn² l®ļbŊ, sekund§rn² (z²skan§) rezistence vznik§ aģ 

v prŢbŊhu l®ļby, kdy se z pŢvodnŊ citliv® buŔky st§vaj² buŔky k dan®mu cytostatiku 

rezistentn² [44]. K nejļastŊjġ²m mechanismŢm vzniku l®kov® rezistence v buŔk§ch patŚ²: 

(1) posun kontroln²ch bodŢ bunŊļn®ho cyklu, (2) zmŊny ve sloģen² membr§novĨch 

lipidŢ, (3) inhibice apopt·zy, (4) sn²ģenĨ influx l§tky do buŔky, (5) zvĨġenĨ eflux l§tky 

z buŔky, (6) indukce DNA-reparaļn²ch mechanismŢ, (7) aktivace detoxikaļn²ch syst®mŢ 

v buŔce atd. (obr. 2) [45]. 

 ProblematickĨm typem sekund§rn² rezistence je tzv. mnohoļetn§ l®kov§ rezistence 

vŢļi protin§dorovĨm l®ļivŢm rŢznĨch struktur a ¼ļinku. Hlavn²m mechanismem vzniku 

tohoto typu rezistence v n§dorovĨch buŔk§ch je zvĨġen§ exprese ATP-binding cassette 

(ABC) efluxn²ch transport®rŢ, kter® aktivnŊ transportuj² Śadu cytostatik ven z buŔky a t²m 

sniģuj² jejich nitrobunŊļnou koncentraci a protin§dorovĨ ¼ļinek [46]. Tento typ 

rezistence byl klinicky prok§z§n u mnoha l®ļiv ze skupiny antineoplastik, vļetnŊ novĨch 

l§tek ze skupiny inhibitorŢ tyrozinovĨch kin§z [17], a je tedy pravdŊpodobn®, ģe postihne 

i skupinu CDKI. 
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Obr. 2. Mechanismy vzniku bunŊļn® rezistence. Jedn²m z hlavn²ch mechanismŢ vzniku 

mnohoļetn® l®kov® rezistence je zvĨġen² aktivity ļi exprese ABC efluxn²ch transport®rŢ, 

kter® aktivnŊ transportuj² Śadu cytostatik ven z buŔky a t²m sniģuj² jejich protin§dorovĨ 

¼ļinek. Modifikov§no podle ļl§nku Allen et al. [47]. 

 

3.4 ABC transport®ry 

 ABC efluxn² transport®ry pŚedstavuj² dŢleģitĨ mechanismus transportu endogenn²ch 

l§tek a xenobiotik pŚes bunŊļnou membr§nu. Tyto proteinov® transport®ry jsou prim§rnŊ 

lokalizov§ny v plazmatick® membr§nŊ, kde funguj² jako pumpy odstraŔuj²c² z buŔky 

velk® mnoģstv² l§tek s odliġnou strukturou a ¼ļinkem vļetnŊ anorganickĨch aniontŢ, 

kovovĨch iontŢ, peptidŢ, aminokyselin, cukrŢ, hydrofobn²ch slouļenin a jejich konjug§tŢ 

a metabolitŢ [48]. Transport tŊchto l§tek prob²h§ aktivn²m procesem, je tedy z§vislĨ 

na zisku energie z hydrolĨzy ATP, a mŢģe prob²hat i proti koncentraļn²mu gradientu. 
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Substr§tov§ specifita tŊchto transport®rŢ, stejnŊ jako jejich exprese a lokalizace v tk§n²ch, 

se mezi jednotlivĨmi z§stupci liġ². ObecnŊ jsou ABC transport®ry exprimov§ny v j§trech, 

ledvin§ch a tenk®m stŚevŊ, kde ovlivŔuj² farmakokinetiku l®ļiv (pŚedevġ²m absorpci, 

distribuci a exkreci) v syst®mov® cirkulaci a jsou tedy i ļastĨm m²stem vzniku l®kovĨch 

interakc² [11, 12]. D§le se nach§zej² v placentŊ, hematotestikul§rn² ļi hematoencefalick® 

bari®Śe, kde hraj² dŢleģitou roli v ochranŊ citlivĨch tk§n² pŚed toxickĨmi efekty 

xenobiotik. PŚ²tomnost ABC transport®rŢ byla tak® zaznamen§na v n§dorovĨch buŔk§ch, 

kde doch§z² aktivn²m odstraŔov§n²m cytotoxick® l§tky z buŔky ke sn²ģen² jej² 

intracelul§rn² koncentrace, coģ mŢģe v®st aģ k ¼pln® rezistenci. Vysok§ exprese ABC 

transport®rŢ tak mŢģe pŚedstavovat pŚek§ģku v ¼spŊġn® protin§dorov® terapii [45, 49]. 

Z celkovĨch 49 lidskĨch ABC transport®rŢ, kter® byly dosud pops§ny, hraj² v l®kov® 

rezistenci nejvĨznamnŊjġ² roli tŚi z§stupci: 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 nejl®pe prostudovanĨ ABC transport®r, je tvoŚen jedn²m 

polypeptidovĨm ŚetŊzcem 1280 aminokyselin (170 kDa). Skl§d§ se ze dvou 

homologickĨch polovin s dvan§cti transmembr§novĨmi a dvŊma nukleotid-v§zaj²c²mi 

dom®nami (obr. 3a), kter® jsou zodpovŊdn® za nav§z§n² ATP a jeho n§slednou hydrolĨzu 

[51]. TypickĨm znakem ABCB1 je vysok§ strukturn² diverzita jeho substr§tŢ z rŢznĨch 

terapeutickĨch skupin, jejichģ jedinĨm spoleļnĨm znakem je amfifiln² povaha [52, 53]. 

Mezi substr§ty ABCB1 patŚ² i znaļn® mnoģstv² antineoplastik, na kter§ mŢģe v dŢsledku 

pŚ²tomnosti ABCB1 v membr§n§ch n§dorovĨch bunŊk vznikat rezistence. 

 ABCB1 je exprimov§n na apik§ln² stranŊ bunŊļn® membr§ny (obr. 4). PŚehled bunŊk 

lidsk®ho tŊla, kter® exprimuj² ABCB1 je uveden v tabulce 1. Hlavn² fyziologickou funkc² 

ABCB1 je sn²ģen§ distribuce l§tek do citlivĨch tk§n² (mozek, varlata, plod), sn²ģen² 

biodostupnosti l§tek po or§ln²m pod§n² (coģ nen² vģdy ģ§douc²), transport metabolitŢ 

do ģluļi a moļi a jejich exkrece [54]. ABCB1 je tak® vysoce exprimov§n v leukemickĨch 

buŔk§ch a buŔk§ch n§dorŢ prsu, vajeļn²kŢ, tlust®ho stŚeva, ledvin a jater, coģ vede 

k n²zk® klinick® odpovŊdi a ġpatn® progn·ze n§dorovĨch onemocnŊn² [55-57]. 
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3.4.2 ABCG2 (breast cancer resistance protein, BCRP) 

 ABCG2 tvoŚ² jeden polypeptidovĨ ŚetŊzec s 655 aminokyselinami (72 kDa) 

a na rozd²l od ABCB1 m§ pouze ġest transmembr§novĨch a jednu nukleotid-v§zaj²c² 

dom®nu (obr. 3b). Pro spr§vnou funkci pak tento Ăpoloviļn² transport®rñ tvoŚ² dimery 

a multimery [58]. PodobnŊ jako ABCB1, i ABCG2 hraje roli v mnohoļetn® l®kov® 

rezistenci a transportuje obrovsk® mnoģstv² strukturnŊ a chemicky odliġnĨch 

endogenn²ch i exogenn²ch slouļenin, vļetnŊ antineoplastik. ABCG2 a ABCB1 maj² 

mnoho spoleļnĨch substr§tŢ, coģ je relevantn² zejm®na v gastrointestin§ln²m traktu, kde 

jejich efluxn² aktivita mŢģe signifikantnŊ ovlivnit absorpci l§tek po peror§ln²m pod§n² 

[59]. 

 Transport®r ABCG2 je stejnŊ jako ABCB1 exprimov§n na apik§ln² membr§nŊ 

polarizovanĨch bunŊk Śady fyziologickĨch tk§n² (tabulka 1, obr. 4). ABCG2 je 

exprimov§n v org§nech ovlivŔuj²c²ch farmakokinetiku l®ļiv a v org§nech, kde m§ 

dŢleģitou ochrannou funkci pŚed toxickĨm pŢsoben²m rŢznĨch l§tek. ABCG2 se nach§z² 

i v membr§nŊ kmenovĨch bunŊk, kde se pod²l² na jejich ochranŊ pŚed toxickĨmi vlivy 

xenobiotik [60, 61]. ABCG2 pŚisp²v§ k transportu endogenn²ch substanc² (hem, 

porfyriny, riboflavin) a reguluje t²m bunŊļnou homeost§zu [62]. Vysok§ exprese ABCG2 

zpŢsobuje rezistenci n§dorovĨch bunŊk vŢļi mitoxantronu, topotekanu a methotrex§tu 

a je spojena se ġpatnou odpovŊd² na cytostatickou l®ļbu pŚedevġ²m u pacientŢ s leuk®mi² 

a rakovinou prsu [63, 64]. 

 

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

 ABCC1 patŚ² do rozs§hl® podrodiny ABCC transport®rŢ a tvoŚ² ho jeden 

polypeptidovĨ ŚetŊzec sloģenĨ z 1531 aminokyselin (190 kDa). StrukturnŊ je velice 

podobnĨ ABCB1 s dvan§cti transmembr§novĨmi a dvŊma nukleotid-v§zaj²c²mi 

dom®nami (obr. 3c), ale obsahuje nav²c i dalġ²ch pŊt transmembr§novĨch segmentŢ 

s volnĨm NH2 koncem [65]. ABCC1 m§ ġirokou substr§tovou specifitu s vyġġ² afinitou 

vŢļi hydrofobn²m a aniontovĨm molekul§m, konjug§tŢm glukuronidu a glutathionu 

a fyziologickĨm substr§tŢm (fol§ty, glutathion, konjug§ty steroidŢ, apod.) [66]. 

 Na rozd²l od ABCB1, je transport®r ABCC1 ļasto lokalizov§n na bazolater§ln² 

membr§nŊ polarizovanĨch bunŊļnĨch vrstev (obr. 4) kromŊ endoteli§ln²ch bunŊk mozku, 
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kde je jeho lokalizace apik§ln². PŚehled lidskĨch bunŊk exprimuj²c²ch ABCC1 je 

v tabulce 1. ABCC1 je dŢleģitĨ pro norm§ln² funkci bunŊk (transport endogenn²ch l§tek 

a fyziologickĨch substr§tŢ) a pro exkreci metabolitŢ [67]. Vysok§ exprese byla nalezena 

v n§dorech plic, prsu, prostaty, vajeļn²kŢ, melanomech a leuk®mi²ch [68]. Role ABCC1 

v n§dorov® rezistenci je st§le diskutabiln²; zat²mco nŊkter® studie prok§zaly, ģe exprese 

ABCC1 m§ vliv na progn·zu n§dorovĨch onemocnŊn² [69, 70], jin® tuto roli zpochybŔuj², 

protoģe nenalezli ģ§dnou korelaci mezi terapeutickou odpovŊd² a expres² ABCC1 [71, 

72]. 

 

 

 

Obr. 3. Struktura jednotlivĨch ABC transport®rŢ lokalizovanĨch v bunŊļn® membr§nŊ. 

PŚevzato z ļl§nku Gottesman et al. [46]. 
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Obr. 4. Lokalizace jednotlivĨch ABC transport®rŢ v polarizovan®m epitelu ledvin, kterĨ 

odpov²d§ modelov® linii MDCKII (Madin-Darby canine kidney). ABCB1 a ABCG2 jsou 

exprimov§ny na apik§ln² membr§nŊ ledvinnĨch epiteli§ln²ch bunŊk a ABCC1 je naopak 

exprimov§n na membr§nŊ bazolater§ln². Bari®ru mezi apik§ln² a bazolater§ln² 

membr§nou tvoŚ² tŊsn® spoje (tight junctions, ġed® kruhy). PŚevzato z ļl§nku Schinkel 

et al. [73]. 
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3.5 PŚ²stupy k modulaci mnohoļetn® l®kov® rezistence 

 V chemoterapii se ļasto pouģ²vaj² l®ļiva s c²lenĨm pŢsoben²m a jejich kombinac² 

mŢģeme doc²lit maximalizace ¼ļinku a aditivn²ho ļi synergick®ho efektu [74]. PŢsoben² 

kombinace l®ļiv na nŊkolik bunŊļnĨch drah najednou potencuje protin§dorov® pŢsoben² 

jednotlivĨch l§tek a nav²c sniģuje riziko vzniku l®kov® rezistence [75]. Tento pŚ²stup 

mŢģe pomoci zlepġit efektivitu chemoterapie, nen² vġak ¼plnŊ dostaļuj²c². Mnohoļetn§ 

l®kov§ rezistence zpŢsoben§ zvĨġenou expres² ABC transport®rŢ v n§dorovĨch buŔk§ch 

mŢģe bĨt pŚekon§na nŊkolika dalġ²mi metodami jako je napŚ. specifick§ inhibice 

transport®rŢ v membr§nŊ bunŊk nebo blok§da sign§ln²ch drah a transkripļn²ch faktorŢ, 

kter® reguluj² amplifikaci a zvĨġenou expresi tŊchto transport®rŢ [76]. VĨzkum v t®to 

oblasti se zamŊŚil na vĨvoj tzv. modul§torŢ, inhibitorŢ ABC transport®rŢ, kter® se 

pouģ²vaj² pro zvĨġen² ¼ļinkŢ chemoterapie a biodostupnosti l®ļiv po peror§ln²m pod§n². 

 Jedna z prvn²ch studi² prok§zala, ģe verapamil zvyġuje cytotoxicitu vinkristinu 

a vinblastinu v ABCB1-rezistentn² bunŊļn® linii [77]. Slater et al. pot® pozorovali, 

ģe cyklosporin A kompletnŊ pŚekonal prim§rn² rezistenci vŢļi vinkristinu 

a daunorubicinu v rezistentn² bunŊļn® linii odvozen® z lidsk® akutn² leuk®mie [78]. I dalġ² 

l§tky schv§len® pro jin® indikace inhibuj² aktivitu ABCB1 a pŚekon§vaj² tak rezistenci 

zprostŚedkovanou t²mto transport®rem, nicm®nŊ pouze ve vysokĨch koncentrac²ch 

a nedaj² se tak klinicky pouģ²t z dŢvodu sv® toxicity [79]. Takov® l§tky jsou oznaļov§ny 

jako modul§tory 1. generace. Zaļ§tek ®ry modul§torŢ 2. generace byl spojen s objevem 

l§tky PSC833 (valspodar, analog cyklosporinu A), kterĨ vykazuje aģ desetin§sobnŊ vyġġ² 

inhibiļn² potenci vŢļi ABCB1 a ģ§dn® imunosupresivn² ¼ļinky [80]. Modul§tory prvn²ch 

dvou generac² byly jiģ testov§ny v r§mci klinick®ho zkouġen², jejich pouģit² vġak 

nepŚineslo oļek§vanĨ benefit, protoģe st§le doch§zelo k vĨskytu neģ§douc²ch ¼ļinkŢ [81-

83]. Modul§tory 3. generace, jako napŚ. GF120918 (elakridar), LY335979 (zosuquidar) 

ļi XR9576 (tariquidar), byly vyvinuty jako selektivn² inhibitory ABC transport®rŢ. 

Tariquidar v n²zkĨch nanomol§rn²ch koncentrac²ch zvyġuje citlivost n§dorovĨch bunŊk 

vŢļi nŊkolika cytostatikŢm a pŚi jeho pod§n² v kombinaci s doxorubicinem u myġ² 

nedoch§z² ke zvĨġen² toxicity [84]. BŊhem dvou klinickĨch studi² na lidech se vġak 

uk§zalo, ģe pŚi pod§v§n² tariquidaru se zvyġuje toxicita chemoterapie a jeho testov§n² tak 

bylo zastaveno [85]. Ve vĨvoji mnohoļetn® l®kov® rezistence hraj² roli i transport®ry 

ABCC1 a ABCG2. Jejich specifick® inhibitory, MK-571 [86], resp. fumitremorgin C 
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[87], se bŊģnŊ pouģ²vaj² v in vitro ļi in vivo experimentech, nicm®nŊ nebyly testov§ny 

v klinick®m hodnocen² jako modul§tory mnohoļetn® l®kov® rezistence. 

 V posledn² dobŊ se ukazuje, ģe kromŊ tŊchto modul§torŢ mohou bĨt ABC 

transport®ry inhibov§ny i l§tkami ze skupiny novĨch protin§dorovĨch l§tek, konkr®tnŊ 

inhibitory tyrozinkin§z, kter® jsou odliġn® od bŊģnŊ pouģ²vanĨch inhibitorŢ ABC 

transport®rŢ svĨm ¼ļinkem i strukturou. Tyto l§tky pŚekon§vaj² rezistenci zpŢsobenou 

ABC transport®ry, maj² nav²c vlastn² cytotoxickĨ ¼ļinek a vykazuj² pŚesvŊdļiv® vĨsledky 

jak in vitro, tak in vivo a nŊkter® i v klinickĨch studi²ch [18, 20]. Novou skupinou 

kin§zovĨch inhibitorŢ v klinick®m zkouġen² jsou pr§vŊ CDKI, kter® byly dŢslednŊ 

zkoum§ny z hlediska farmakodynamiky. Jejich farmakokinetick® parametry, pŚedevġ²m 

pak interakce s ABC transport®ry, nebyly dosud podrobnŊ studov§ny. Jelikoģ bylo 

prok§z§no, ģe i nŊkter® CDKI jsou schopny inhibovat ABC transport®ry [22, 88], d§ se 

pŚedpokl§dat, ģe jejich pouģit² v kombinaci se substr§ty inhibovanĨch transport®rŢ 

by mohlo v®st k vĨhodn®mu synergick®mu efektu obou l§tek a zlepġit tak efektivitu 

bŊģn® protin§dorov® terapie. 

 

3.6 ABC transport®ry a l®kov® interakce 

 ABC transport®ry mohou svou funkc² ovlivnit farmakokinetiku l®ļiv, terapeutickou 

odpovŊŅ a neģ§douc² ¼ļinky. PŚi pod§n² v²ce l§tek v kombinaci tak mŢģe doj²t k l®kovĨm 

interakc²m; jedna l§tka napŚ. inhibuje efluxn² aktivitu transport®ru, ļ²mģ mŊn² 

farmakokinetick® vlastnosti druh® l§tky, kter§ je substr§tem tohoto transport®ru. Klinick® 

studie potvrzuj², ģe existuje Śada relevantn²ch farmakokinetickĨch l®kovĨch interakc² 

spojenĨch s ABCB1 ļi ABCG2 transport®ry. Z tohoto dŢvodu byly na doporuļen² 

International Transporter Consortium [13] oba transport®ry zaŚazeny do novĨch smŊrnic 

pro studium l®kovĨch interakc² vydanĨch kontroln²mi org§ny jako jsou FDA [14] a EMA 

[15]. Tyto smŊrnice pouģ²van® v prŢmyslu, regulaļn²ch agentur§ch a mnohem ļastŊji tak® 

ve vĨzkumu jasnŊ upravuj² a doporuļuj² postupy studia l®kovĨch interakc² a jsou 

nezbytn® pro bezpeļn® a efektivn² pod§n² l®ļiv. 

 U ABCB1 je riziko interakc² vysok® vzhledem k velk®mu mnoģstv² substr§tŢ 

z rŢznĨch farmakologickĨch skupin jako napŚ. antiarytmika, prote§zov® inhibitory, 

imunosupresiva, beta blok§tory ļi antineoplastika. NapŚ. spoleļn® pod§n² 

kardioglykosidu digoxinu s inhibitorem ABCB1, chinidinem, zvyġuje biodostupnost 
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digoxinu a z§roveŔ sniģuje jeho eliminaci ģluļ² a moļ², coģ je zapŚ²ļinŊno inhibic² 

ABCB1 v tenk®m stŚevŊ, j§trech a ledvin§ch [89-91]. ZmŊny farmakokinetickĨch 

parametrŢ, vļetnŊ clearance digoxinu, byly pops§ny i po pod§n² spoleļnŊ s dalġ²mi 

l§tkami interaguj²c²mi s ABCB1 [92, 93]. ABCB1 je transport®r, kterĨ pravdŊpodobnŊ 

nejv²ce ovlivŔuje pŚestup xenobiotik pŚes hematoencefalickou bari®ru a zabraŔuje 

pŚestupu l§tek do mozku. Studie s morfinem prok§zala, ģe u ABCB1-deficientn²ch myġ² 

proch§z² morfin do mozku v²ce, coģ vede k vyġġ²mu analgetick®mu efektu [94]. StejnĨ 

efekt m§ i inhibice ABCB1 pomoc² cyklosporinu A ļi elakridaru [95]. Inhibice ABCG2 

je relevantn² hlavnŊ v gastrointestin§ln²m traktu. Biodostupnost topotekanu (substr§tu 

ABCG2) se po spoleļn®m pod§n² s inhibitorem elakridarem dvojn§sobnŊ zvĨġila [96]. 

U Abcg2 knockout myġ² byl po peror§ln²m pod§n² zaznamen§n aģ ston§sobnĨ vzestup 

syst®mov® koncentrace sulfasalazinu ve srovn§n² s wild-type myġmi [97]. StejnŊ jako 

ABCB1, i ABCG2 je exprimov§n v hematoencefalick® bari®Śe a pod²l² se tak na ochranŊ 

citliv® tk§nŊ mozku [98]. Jelikoģ oba transport®ry pŚen§ġej² ġirok® spektrum substr§tŢ, 

je zŚejm®, ģe mnoho l®ļiv ļi doplŔkŢ stravy s tŊmito transport®ry interaguje jako 

substr§ty, inhibitory ļi induktory, coģ vede k vysok®mu riziku vz§jemn®ho ovlivnŊn² 

farmakokinetiky, efektivity l®ļby a bezpeļnosti pŚi kombinovan®m pod§n² [99]. 

 

3.7 PŚehled inhibitorŢ cyklin-dependentn²ch kin§z studovanĨch v r§mci t®to 

dizertaļn² pr§ce 

 V souļasn® dobŊ je mnoho l§tek ze skupiny CDKI v preklinick®m a nŊkter® z nich 

i v klinick®m hodnocen². Pro ¼ļel studia interakc² s ABC transport®ry byly v r§mci t®to 

dizertaļn² pr§ce vybr§ny purinov® CDKI olomoucin II, purvalanol A a roskovitin, u nichģ 

jsme se zamŊŚili na doplnŊn² jejich interakļn²ho potenci§lu o transport®r ABCB1 

a nav§zali jsme tak na podobnou studii naġ² vĨzkumn® skupiny, kdy jsme studovali 

interakce CDKI s ABCG2 [22]. Ostatn² studovan® CDKI (flavopiridol, SNS-032, 

AT-7519, dinaciclib a palbociclib) byly vybr§ny z toho dŢvodu, ģe se jiģ nach§zej² 

v nŊkter® z f§z² klinick®ho hodnocen². 

3.7.1 Olomoucin II 

 Olomoucin II je trisubstituovanĨ deriv§t purinu, kterĨ inhibuje CDK1, 2, 4, 7 a 9 

a jeho cytotoxick§ aktivita je z§visl§ na expresi tumor supresorov®ho genu p53 v lidskĨch 
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n§dorovĨch buŔk§ch [100-102]. KromŊ protin§dorov® aktivity, vykazuje olomoucin II 

i antivirovĨ ¼ļinek [103]. Je metabolizov§n cytochromem CYP3A4 a inhibuje aktivitu 

CYP1A2, CYP2C9 a CYP3A4 [104]. Olomoucin II nebyl nikdy testov§n v klinickĨch 

studi²ch. 

 Olomoucin II inhiboval transport fluorescenļn²ch a radioaktivnŊ znaļenĨch substr§tŢ 

zprostŚedkovanĨ transport®rem ABCG2, coģ vedlo k synergick®mu protin§dorov®mu 

efektu pŚi pod§n² s antineoplastiky, kter® jsou z§roveŔ substr§ty tŊchto dvou transport®rŢ 

[22]. Olomoucin II je nav²c du§ln²m substr§tem ABCB1 i ABCG2, coģ mŢģe v®st k jeho 

omezen® akumulaci v n§dorovĨch tk§n²ch ļi l®kovĨm interakc²m [105]. 

 

3.7.2 Purvalanol A 

 Purvalanol A, strukturnŊ podobnĨ olomoucinu II, je trisubstituovanĨ deriv§t purinu 

s vysokou selektivitou pro inhibici CDK1 a 2 a ģ§dnĨm efektem vŢļi dalġ²m proteinovĨm 

kin§z§m. Protin§dorov§ aktivity purvalanolu A byla testov§na na ġirok® ġk§le 60 lidskĨch 

n§dorovĨch bunŊļnĨch lini² s prŢmŊrnou IC50 = 2 ÕM [106, 107]. StejnŊ jako olomoucin 

II ani purvalanol A nebyl nikdy testov§n v klinick®m zkouġen². 

 Purvalanol A inhibuje transport fluorescenļn²ch a radioaktivnŊ znaļenĨch substr§tŢ 

zprostŚedkovanĨ transport®rem ABCG2 v MDCKII-ABCG2 buŔk§ch [22, 108]. Inhibice 

ABCG2 byla potvrzena na org§nov® ¼rovni s pouģit²m modelu du§lnŊ perfundovan® 

potkan² placenty, kdyģ doġlo k vĨrazn®mu sn²ģen² transportu zprostŚedkovan®ho 

placent§rn²m Abcg2 [22]. Schopnost purvalanolu A inhibovat ABCG2 vedla 

k synergick®mu efektu v n§dorovĨch buŔk§ch pŚi souļasn®m pod§n² s chemoterapeutiky, 

kter® jsou substr§ty tohoto transport®ru. Znaļnou vĨhodou purvalanolu A je to, ģe nen² 

substr§tem ABCB1 ani ABCG2, coģ bylo potvrzeno in situ, a nevznik§ na nŊj tedy 

rezistence spojen§ s ABC transport®ry [105]. 

 

3.7.3 Roskovitin 

 Roskovitin (CYC-202, seliciclib) je trisubstituovanĨ analog purinu s inhibiļn² 

aktivitou vŢļi CDK1, 2, 5, 7 a 9. Je to nov® potenci§ln² l®ļivo pro l®ļbu n§dorovĨch 

ļi virovĨch onemocnŊn², z§nŊtu a neurodegenerativn²ch onemocnŊn². Roskovitin 
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navozuje z§stavu bunŊļn®ho cyklu a s t²m spojenou apopt·zu v rŢznĨch n§dorovĨch 

bunŊļnĨch lini²ch (prŢmŊrn§ hodnota IC50 = 15 ÕM) [109, 110] i v n§dorovĨch ġtŊpech 

u myġ² [111, 112]. Moment§lnŊ je roskovitin ve f§zi I a II klinick®ho hodnocen² pro l®ļbu 

Cushingovy nemoci (tabulka 2). 

 Interakcemi roskovitinu s ABC transport®ry se vyļerp§vaj²c²m zpŢsobem vŊnovala 

pr§ce Rajnai a kol. [113]. V t®to studii roskovitin zvyġoval vanad§t-senzitivn² 

ATP§zovou aktivitu v membr§novĨch veziklech pŚipravenĨch z bunŊk Sf9 exprimuj²c²ch 

lidskĨ transport®r ABCB1, coģ znaļ², ģe tato l§tka je jeho substr§tem. Substr§tov§ afinita 

roskovitinu byla potvrzena i v buŔk§ch MDCKII-ABCB1 pomoc² metody transportu 

pŚes bunŊļnou monovrstvu. D§le bylo prok§z§no, ģe roskovitin je inhibitorem lidskĨch 

transport®rŢ ABCB1, ABCG2 a ABCC1 a ģe nem§ efekt na ABCC2. Rezistence bunŊk 

vŢļi roskovitinu nav²c pravdŊpodobnŊ nen² zpŢsoben§ expres² ABCB1 a exprese tohoto 

transport®ru se po pod§n² roskovitinu v buŔk§ch nezvyġuje [113, 114]. 

 

3.7.4 Flavopiridol 

 Flavopiridol (alvocidib, L86-8275) je polosyntetickĨ flavon s vysokou inhibiļn² 

aktivitou vŢļi CDK1, 2, 4, 6, 7 a 9. PatŚ² do prvn² generace CDKI, potlaļuje rŢst mnoha 

lidskĨch n§dorovĨch bunŊļnĨch lini² in vitro [115-118] a v preklinickĨch studi²ch 

navozuje selektivn² apopt·zu v brzl²ku, slezinŊ a lymfatickĨch uzlin§ch norm§ln² 

i n§dorov® tk§nŊ [119]. Flavopiridol je prvn²m CDKI, kterĨ se dostal do klinick®ho 

hodnocen² a moment§lnŊ se nach§z² v jeho druh® f§zi pro l®ļbu solidn²ch n§dorŢ a hlavnŊ 

hematologickĨch malignit (tabulka 2). NŊkter® klinick® studie poukazuj² na fakt, 

ģe flavopiridol mŢģe synergicky zvyġovat ¼ļinnost jinĨch chemoterapeutik podanĨch 

v kombinaci [120-122]. 

 Zhou a kol. [123] prok§zali, ģe myġ² Abcg2 a Abcb1 sniģuj² pŚestup flavopiridolu 

do mozku. Flavopiridol nav²c vykazuje zvĨġenĨ transport v bazolater§lnŊ-apik§ln²m 

smŊru v MDCK a LLC-PK1 bunŊļnĨch lini²ch exprimuj²c²ch myġ² nebo lidskĨ ABCB1 

a ABCG2, coģ naznaļuje jeho substr§tovou afinitu vŢļi obŊma transport®rŢm [123-125]. 

PŚestup flavopiridolu pŚes stŚevn² bari®ru mŢģe bĨt tak® znaļnŊ omezen z dŢvodu 

pŚ²tomnosti ABCB1 v tenk®m stŚevŊ, coģ bylo prok§z§no na bunŊļn® linii Caco-2 [126]. 

Co se tĨļe rezistence vŢļi flavopiridolu v n§dorovĨch buŔk§ch, je za ni zodpovŊdnĨ 

hlavnŊ transport®r ABCG2 a z menġ² m²ry ABCC1 [88, 124, 127-129]. Flavopiridol 
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(v mikromol§rn² koncentraci) inhibuje transport substr§tŢ zprostŚedkovanĨ ABCB1 

a ABCC1, coģ mŢģe v®st k synergick®mu cytotoxick®mu efektu pŚi pod§n² 

s odpov²daj²c²mi substr§ty [88, 127]. 

 

3.7.5 SNS-032 

 SNS-032 (BMS-387032) je l§tka syntetizov§na prim§rnŊ jako inhibitor CDK2 

s protin§dorovou aktivitou vyġġ² ve srovn§n² s flavopiridolem [130]. KromŊ CDK2 

ovġem tato l§tka silnŊ inhibuje CDK7 a 9 a d§le i dalġ² CDK. Dosud byla l§tka SNS-032 

hodnocena v klinickĨch studi²ch I. f§ze (tabulka 2), kter® byly ukonļeny z dŢvodu vysok® 

toxicity a neģ§douc²ch ¼ļinkŢ [131, 132]. 

 V pokusech na bunŊļn® linii Caco-2 vykazovala tato l§tka vyġġ² propustnost 

v bazolater§lnŊ-apik§ln²m smŊru, coģ naznaļuje, ģe SNS-032 je substr§tem apik§lnŊ 

orientovan®ho efluxn²ho transport®ru ve stŚevŊ. Tato informace mŢģe pomoci vysvŊtlit, 

proļ m§ SNS-032 n²zkou biodostupnost po peror§ln²m pod§n². Dalġ² studie na myġ²ch 

modelech prok§zaly, ģe myġi s chybŊj²c²m transport®rem Abcb1 maj² vyġġ² koncentraci 

SNS-032 v mozku neģ myġi, jejichģ buŔky tento transport®r exprimuj² [133]. 

 

3.7.6 AT-7519 

 L§tka AT-7519 byla prim§rnŊ vyvinuta jako silnĨ a specifickĨ inhibitor CDK2 

(IC50 = 47 nM). KromŊ CDK2 inhibuje AT-7519 i dalġ² CDK (CDK1, 4, 5, 6 a 9) 

s hodnotou IC50 v rozmez² 1 ï 200 nM, ale je neaktivn² vŢļi jinĨm bunŊļnĨm kin§z§m 

[134]. AT-7519 navozuje z§stavu bunŊļn®ho cyklu a apopt·zu v ŚadŊ lidskĨch 

n§dorovĨch bunŊļnĨch lini² in vitro (IC50 = 40 ï 940 nM) a v myġ²ch s lidskĨmi 

n§dorovĨmi ġtŊpy, kde doġlo k potlaļen² rŢstu subkut§nn²ch n§dorŢ brzk® i pozdn² f§ze 

[135]. AT-7519 je moment§lnŊ ve f§z²ch I a II klinickĨch zkouġek pro l®ļbu rŢznĨch typŢ 

n§dorovĨch onemocnŊn² (tabulka 2). Interakce AT-7519 s ABC transport®ry nebyly 

dosud studov§ny. 
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3.7.7 Dinaciclib 

 Dinaciclib (MK-7965, SCH727965) je or§lnŊ pod§vanĨ CDKI se selektivn² inhibiļn² 

aktivitou vŢļi CDK1, 2, 5 a 9 [136]. V preklinickĨch studi²ch inhiboval dinaciclib rŢst 

ġirok®ho spektra lidskĨch n§dorovĨch lini² i lidskĨch n§dorovĨch ġtŊpŢ in vitro a in vivo 

s vyġġ² protin§dorovou aktivitou ve srovn§n² se starġ²mi CDKI, flavopiridolem 

a roskovitinem [137-140]. PŚestoģe je dinaciclib nyn² ve tŚet² f§zi klinick®ho hodnocen² 

(tabulka 2), nebyly jeho interakce s ABC transport®ry dosud podrobnŊ studov§ny. 

 

3.7.8 Palbociclib 

 Palbociclib (PD0332991, IBRANCEÈ) specificky inhibuje CDK4 a 6 

v nanomol§rn²ch koncentrac²ch a m§ zanedbatelnĨ efekt na dalġ²ch 36 testovanĨch 

proteinovĨch kin§z [141, 142]. Tato l§tka vykazuje silnĨ antiproliferativn² ¼ļinek proti 

n§dorovĨm buŔk§m s vysokou expres² Rb proteinu in vitro i in vivo [141, 143-146] a byla 

jiģ testov§na v klinickĨch studi²ch pro l®ļbu rŢznĨch typŢ n§dorovĨch onemocnŊn² 

vļetnŊ hematologickĨch malignit (tabulka 2) [147, 148]. Nejvyġġ² terapeutickĨ ¼ļinek 

palbociclibu byl zaznamen§n u n§dorŢ prsu [149], coģ vedlo v ¼noru 2015 k jeho 

schv§len² (jako prvn²ho a zat²m jedin®ho CDKI) americkou FDA pro klinick® pouģit² 

v l®ļbŊ estrogen-pozitivn²ch karcinomŢ prsu u postmenopauz§ln²ch ģen [21]. 

 PŚestup palbociclibu do mozku je znaļnŊ omezen transport®ry Abcb1 a Abcg2, 

coģ bylo prok§z§no na modelu knockout myġ² in vivo. In vitro transportn² studie 

s vyuģit²m koncentraļn²ch ekvilibri² v LLC-PK1 a MDCKII bunŊļnĨch lini²ch potvrdily, 

ģe palbociclib je substr§tem myġ²ch i lidskĨch transport®rŢ ABCB1 a ABCG2 

a inhibitorem myġ²ho Abcg2 [150-152]. 
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Tabulka 2. PŚehled studovanĨch CDKI. 

CDKI  C²l inhibice Indikace 
F§ze klinick®ho hodnocen² 

(celkovĨ poļet studi² a) 
ChemickĨ vzorec 

Zn§m® interakce 

s ABC transport®ry b 

AT-7519 CDK1, CDK2, 

CDK4, CDK5, 

CDK6, CDK9 

leuk®mie, lymfomy, 

myelomy, solidn² n§dory 

       I, II 1, 2 (5) 

 

dosud nebyly pops§ny 

ģ§dn® interakce 

Dinaciclib CDK1, CDK2, 

CDK5, CDK9 

leuk®mie, melanomy, 

myelomy, solidn² n§dory, 

n§dory prsu a pankreatu 

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

 

dosud nebyly pops§ny 

ģ§dn® interakce 

Flavopiridol  CDK1, CDK2, 

CDK4, CDK6, 

CDK7, CDK9 

leuk®mie, lymfomy, 

solidn² n§dory 

       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 klinick®m 

hodnocen² 

      (0) 

 

ABCB1: S [105] 

ABCG2: S, I [22, 105] 

ABCC: S [105] 

a celkovĨ poļet studi² byl stanoven podle www.clinicaltrials.gov [22]; 1 dokonļen®, 2 prob²haj²c², 3 pŚeruġen® ļi st§hnut® studie 

b S ï substr§t, I ï inhibitor 

http://www.clinicaltrials.gov/
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CDKI  C²l inhibice Indikace 
F§ze klinick®ho hodnocen² 

(celkovĨ poļet studi² a) 
ChemickĨ vzorec 

Zn§m® interakce 

s ABC transport®ry b 

Palbociclib CDK4, CDK6 n§dory prsu a plic, solidn² 

n§dory 

       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 klinick®m 

hodnocen² 

       (0) 

 

ABCG2: S, I [22, 105] 

Roskovitin CDK1, CDK2, 

CDK5, CDK7, 

CDK9 

Cushingova nemoc, 

solidn² tumory, n§dory 

prsu a plic 

       I, II 1, 3 (4) 

 

ABCB1: S, I [113] 

ABCG2: I [22, 113] 

ABCC1: I [113] 

SNS-032 CDK2, CDK7, 

CDK9 

Leuk®mie, lymfomy, 

myelomy, solidn² n§dory 

       I 1 (2) 

 

ABCB1: S, I [133] 

a celkovĨ poļet studi² byl stanoven podle www.clinicaltrials.gov [22]; 1 dokonļen®, 2 prob²haj²c², 3 pŚeruġen® ļi st§hnut® studie 

b S ï substr§t, I ï inhibitor 

 

 

http://www.clinicaltrials.gov/
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5 C²le pr§ce 

 Z pŚedchoz² kapitoly vyplĨv§, ģe CDKI jsou slibnĨmi l§tkami, kter® mohou 

v budoucnu nal®zt uplatnŊn² v protin§dorov® terapii. Znalosti o jejich interakc²ch s ABC 

transport®ry jsou vġak dosud velmi omezen®, nicm®nŊ nezbytn® pro jejich uveden² 

do racion§ln² farmakoterapie. Hlavn²m c²lem t®to dizertaļn² pr§ce tedy bylo studium 

farmakokinetickĨch interakc² vybranĨch CDKI (konkr®tnŊ olomoucinu II, 

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

s ABC l®kovĨmi efluxn²mi transport®ry. D²lļ²mi c²li pr§ce pŚitom bylo: 

1) zaveden² in vitro akumulaļn²ch metod pro studium interakc² l§tek s ABCB1, 

ABCG2 a ABCC1 transport®ry s vyuģit²m prŢtokov® cytometrie a bŊģnŊ 

pouģ²vanĨch cytostatik daunorubicinu a mitoxantronu jako fluorescenļn²ch 

substr§tŢ, 

2) studium inhibice ABCB1, ABCG2 a ABCC1 in vitro pomoc² akumulaļn²ch 

metod a ATP§zovĨch esej², 

3) studium substr§tov® afinity dinaciclibu, jakoģto CDKI ve f§zi III klinick®ho 

hodnocen², vŢļi ABCB1, ABCG2 a ABCC1 in vitro pomoc² metody transportu 

pŚes bunŊļnou monovrstvu, 

4) studium vlivu inhibice ABC transport®rŢ na pŚekon§v§n² l®kov® rezistence 

pomoc² XTT testu v MDCKII  a n§dorovĨch bunŊļnĨch lini²ch, 

5) studium cytotoxick®ho efektu kombinace CDKI s cytostatiky, kter§ jsou substr§ty 

inhibovanĨch ABC transport®rŢ, v modelovĨch MDCKII a n§dorovĨch 

bunŊļnĨch lini²ch. 
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6 Seznam odbornĨch ļl§nkŢ publikovanĨch v zahraniļn²ch 

ļasopisech s impakt -faktorem, jejich koment§Ś a pod²l kandid§tky 

na jednotlivĨch publikac²ch 

 Tato dizertaļn² pr§ce je pŚedkl§d§na jako komentovanĨ soubor 4 odbornĨch publikac² 

(6.1 ï 6.4), z nichģ vġechny ļtyŚi jsou otiġtŊny v odbornĨch zahraniļn²ch ļasopisech 

s impakt-faktorem. PŚedkladatelka je prvn² autorkou tŚ² (6.2 ï 6.4) a spoluautorkou jedn® 

z tŊchto prac². (6.1) Vġechny manuskripty jsou pŢvodn² experiment§ln² pr§ce zamŊŚen® 

na popis a vyhodnocen² interakc² CDKI s ABC transport®ry, kter® se pod²lej² na vzniku 

mnohoļetn® l®kov® rezistence. 

 

Pod²l kandid§tky na jednotlivĨch publikac²ch je n§sleduj²c²: 

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

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

¶ kultivace bunŊļnĨch lini² MDCKII-ABCB1, MDCKII-ABCB1 a MDCKII 

¶ pomoc pŚi transportn²ch experimentech: studium transportu purvalanolu A 

a olomoucinu II pŚes bunŊļnou monovrstvu MDCKII bunŊk 

 

6.2  Purvalanol A, olomoucine II and roscovitine inhibit ABCB1 transporter 

and synergistically potentiate cytotoxic effects of daunorubicin in vitro. 

¶ kultivace bunŊļnĨch lini² MDCKII-ABCB1, MDCKII, HCT-8 a HepG2 

¶ stanoven² exprese ABCB1 transport®rŢ v bunŊļnĨch lini²ch metodou 

qRT-PCR 

¶ stanoven² inhibiļn² aktivity testovanĨch CDKI vŢļi ABCB1 pomoc² 

akumulaļn²ch metod s fluorescenļn²mi substr§ty; mŊŚen² akumulace pomoc² 

prŢtokov®ho cytometru 

¶ stanoven² ATP§zov® aktivity a cytotoxicity jednotlivĨch CDKI 

¶ stanoven² synergick®ho pŢsoben² CDKI s konvenļn²mi chemoterapeutiky 

¶ analĨza dat a seps§n² 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 bunŊļnĨch lini² MDCKII-ABCB1, MDCKII -ABCG2, MDCKII-

ABCC1, MDCKII, HepG2 a T47D 

¶ stanoven² exprese jednotlivĨch ABC transport®rŢ v bunŊļnĨch lini²ch 

metodou qRT-PCR 

¶ stanoven² inhibiļn² aktivity testovanĨch CDKI vŢļi ABCB1, ABCG2 

a ABCC1 pomoc² akumulaļn²ch metod s fluorescenļn²mi substr§ty; mŊŚen² 

akumulace pomoc² prŢtokov®ho cytometru 

¶ stanoven² ATP§zov® aktivity a cytotoxicity jednotlivĨch CDKI 

¶ stanoven² synergick®ho pŢsoben² CDKI s konvenļn²mi chemoterapeutiky 

¶ analĨza dat a seps§n² manuskriptu 

 

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

and an inhibitor of human ABCC1 in vitro. 

¶ kultivace bunŊļnĨch lini² MDCKII-ABCB1, MDCKII-ABCG2, MDCKII-

ABCC1, MDCKII a T47D 

¶ studium transportu dinaciclibu pŚes bunŊļnou monovrstvu MDCKII bunŊk 

¶ stanoven² inhibiļn² aktivity dinaciclibu vŢļi ABCB1, ABCG2 a ABCC1 

pomoc² akumulaļn²ch metod s fluorescenļn²mi substr§ty; mŊŚen² akumulace 

pomoc² prŢtokov®ho cytometru 

¶ stanoven² ATP§zov® aktivity a cytotoxicity dinaciclibu 

¶ stanoven² synergick®ho pŢsoben² dinaciclibu s konvenļn²mi 

chemoterapeutiky 

¶ analĨza dat a seps§n² 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 n§vaznosti na informaci, ģe olomoucin II a purvalanol A inhibuj² ABCG2 

a synergicky potencuj² antiproliferativn² efekt mitoxantronu (substr§tu ABCG2) 

v n§dorovĨch buŔk§ch, jsme v t®to pr§ci zkoumali, jestli jsou olomoucin II 

a purvalanol A i transportovanĨmi substr§ty ABCG2 a ABCB1 transport®rŢ. 

Za pomoc² monovrstev z bunŊļn® linie MDCKII s expres² lidskĨch transport®rŢ 

ABCB1 nebo ABCG2 jsme uk§zali, ģe olomoucin II  je na rozd²l od purvalanolu A 

substr§tem jak ABCB1, tak i ABCG2. Z tohoto dŢvodu se d§ pŚedpokl§dat, 

ģe farmakokinetika olomoucinu II bude ovlivnŊna ABCB1 a ABCG2 transportn²mi 

proteiny, coģ by mohlo v®st ke sn²ģen® akumulaci t®to l§tky v n§dorov® tk§ni a k l®kovĨm 

interakc²m. Farmakokinetika purvalanolu A zŢstane na druhou stranu neovlivnŊna obŊma 

transport®ry a je moģn®, ģe purvalanol A bude pro l®ļbu rezistentn²ch n§dorŢ vhodnŊjġ² 

neģ olomoucin II. 

 PŚi transportu olomoucinu II z MDCKII bunŊk doch§zelo k intenzivn² sulfataci 

a n§sledn®mu aktivn²mu efluxu jeho sulfatovan®ho metabolitu ven z bunŊk. Tato 

informace by mŊla bĨt br§na v potaz pŚi prov§dŊn² farmakokinetickĨch studi² v MDCKII 

buŔk§ch, pŚedevġ²m pokud jsou pouģ²v§ny radioaktivn² substr§ty; vytv§ŚenĨ sulfatovanĨ 

metabolit mŢģe kontaminovat vzorky a v®st tak ke zkreslenĨm vĨsledkŢm 

pŚi farmakokinetick® analĨze. S ohledem na chemickou strukturu olomoucinu II 

a purvalanolu A mŢģeme Ś²ct, ģe i l§tky s pomŊrnŊ vysokou strukturn² podobnost² mohou 

vykazovat odliġn® farmakokinetick® chov§n², napŚ. interakce s ABC transport®ry 

ļi biotransformaļn²mi 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 t®to publikaci jsme se vŊnovali objasnŊn² interakc² purinovĨch CDKI (purvalanolu 

A, olomoucinu II a roskovitinu) s transport®rem ABCB1, abychom doplnili jejich 

interakļn² profil. Flavopiridol a SNS-032 doplnily ġk§lu studovanĨch CDKI o l§tky, kter® 

se jiģ nach§zej² v klinick®m hodnocen². 

 ĻtyŚi z n§mi studovanĨch l§tek inhibovaly eflux dvou rŢznĨch substr§tŢ ABCB1 

v bunŊļn® linii MDCKII-ABCB1: nejvyġġ² inhibiļn² aktivitu vykazoval olomoucin II, 

n§sledov§n roskovitinem, purvalanolem A a flavopiridolem. L§tka SNS-032 inhibovala 

pouze ABCB1-zprostŚedkovanĨ transport l§tky Hoechst 33342. Purvalanol A, SNS-032 

a flavopiridol sniģovaly stimulovanou ATP§zovou aktivitu v membr§novĨch veziklech 

s expres² lidsk®ho ABCB1, zat²mco olomoucin II a roskovitin nejen sniģovaly 

stimulovanou aktivitu, ale signifikantnŊ zvyġovaly baz§ln² ATP§zovou aktivitu, coģ 

naznaļuje, ģe obŊ tyto l§tky jsou nejen inhibitory ale i substr§ty ABCB1. D§le jsme 

uk§zali, ģe nejsilnŊjġ² inhibitory ABCB1 (purvalanol A, olomoucin II a roskovitin) 

synergicky potencuj² antiproliferativn² efekt daunorubicinu, coģ je bŊģnŊ pouģ²van® 

chemoterapeutikum a tak® substr§t ABCB1, v MDCKII -ABCB1 buŔk§ch i v lidskĨch 

n§dorovĨch bunŊļnĨch lini²ch HCT-8 a HepG2. Tento vĨraznĨ synergismus je alespoŔ 

z ļ§sti zpŢsoben (i) inhibic² ABCB1 transport®ru pomoc² CDKI vedouc² ke zvĨġen® 

bunŊļn® akumulaci daunorubicinu a (ii) pŚirozenou cytotoxickou aktivitou CDKI. 

 Naġe vĨsledky naznaļuj², ģe pod§n² testovanĨch CDKI s protin§dorovĨmi l®ļivy, 

kter® jsou z§roveŔ substr§ty ABCB1, mŢģe v®st k vĨrazn®mu sn²ģen² d§vek obou l®ļiv 

v kombinaci pŚi l®ļbŊ n§dorŢ s expres² ABCB1. 
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