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Nazev dizertacni prace:

Interakce inhibitori cyklin-dependentnich kinaz s ABC efluxnimi transportéry in vitro:

vliv na mnohoc¢etnou lékovou rezistenci v protinadorové terapii

Cyklin-dependentni kinazy hraji dulezitou roli v regulaci bunééného cyklu, jejich zvysena
aktivita vSak miize vést k vyvoji nddorovych onemocnéni. Z tohoto diivodu se tyto enzymy
stavaji novym raciondlnim cilem protinadorové terapie, pticemz cela fada latek ze skupiny
inhibitord cyklin-dependentnich kindz (CDKI) je momentaln€¢ v riznych fazich klinického

hodnoceni.

ABC efluxni transportéry jsou exprimovany ve fyziologickych tkdnich, kde ovliviuji
absorpci, distribuci a exkreci svych substrati véetné 1é¢iv a vyznamné tak urcuji jejich
farmakokinetické vlastnosti. Na druhou stranu, zvySena exprese ABC transportéri
v nadorovych buitkdch muze ptispivat ke vzniku mnohocetné 1ékové rezistence viici odlisSnym
protinadorovym lé¢ivim. Tt zastupci této rodiny piitom hraji nejvétsi roli, a to ABCB1 (P-
glykoprotein), ABCG2 (breast cancer resistance protein) a ABCC1 (multidrug resistance-
associated protein 1). Inhibitory a substraty ABC transportéri se mohou pfi sou¢asném podani
behem lécby riznych onemocnéni podilet na vzniku farmakokinetickych lékovych interaket,
které mohou vyznamné pozmenit dispozici 1éCiv v organismu a ovlivnit tak vysledny ucinek

1é¢by ¢i jeji nezéddouct ucinky.



Cilem mé prace bylo objasnit interakce studovanych CDKI s ABC transportéry pomoci in
vitro metod a zjistit, jestli tyto interakce mohou ovlivnit efektivitu podani konvencnich

protinadorovych 1é¢iv v lidskych nddorovych butikach.

Pomoci akumula¢nich metod v. MDCKII bunéénych liniich exprimujicich ABC 1¢kové
transportéry jsme zjistili, Ze nami hodnocené CDKI (purvalanol A, olomoucin I, roskovitin,
flavopiridol, SNS-032, dinaciclib a palbociclib) jsou inhibitory alespon jednoho testovaného
ABC transportéru, zatimco latka AT-7519 nevykazovala zadny inhibi¢ni efekt. V 1écbé
nadorovych onemocnéni jsou léCiva Casto podavana v kombinaci, aby bylo dosazeno
zvySeného terapeutického ucinku a snizeného rizika vzniku mnohocetné 1ékové rezistence.
Pomoci metody kombina¢niho indexu dle Chou-Talalay jsme v lidskych nadorovych
bunécnych liniich prokazali, Ze soubézné podani CDKI, ktery méa schopnost inhibovat ABC
transportér, a cytotoxického substratu tohoto transportéru povede ke zvySené nitrobunécéné
akumulaci substratu, potenciaci jeho u¢inku a synergickému protinadorovému puisobeni.
Bunécény model odpovidajicich MDCKII bunéénych linii jsme pouzili i pro studium substratové
afinity vybranych CDKI a pomoci transportni metody pies bunécnou monovrstvu jsme

identifikovali olomoucin Il a dinaciclib jako substraty ABCB1 a ABCG2.

Pomoci in vitro metod jsme tak prokazali, ze CDKI interaguji s ABC transportéry jako
inhibitory nebo substraty. V téchto ptipadech se da piedpokladat, ze pti podani v kombinaci
s dal§imi lé¢ivy mizZe dojit ke vzniku Iékovych interakei. Pfitom inhibi¢ni aktivita CDKI viici
ABC transportérim muzZe byt vyuzita pfi prekonavani mnohocetné Iékové rezistence

nadorovych bunék.



