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Tyrozínkinázy sú enzýmy dôležité pri bunkovej proliferácii, karcinogenéze, apoptóze 

a diferenciácii buniek. Deregulácia týchto enzýmov môže mať za následok premenu normálnej 

bunky na nádorovú. Blokovanie ich funkcie inhibítormi tyrozínkináz (TKi) sa považuje za 

sľubnú liečbu rôznych typov nádorov. ABC transportéry tvoria rodinu transmembránových 

proteínov schopných transportovať širokú škálu substrátov cez biologické membrány pomocou 

na ATP závislých liekových efluxných púmp. Ovplyvňujú farmakokinetiku liekov, na druhej 

strane ale zapríčiňujú zlyhanie terapie kvôli ich nadmernej expresii v nádorových bunkách. 

V našom predchádzajúcom výskume sme hodnotili inhibičné schopnosti dvoch vybraných TKi 

(alektinib, brivanib) v bunkových líniách MDCKII (parentných a transdukovaných ľudskými 

ABCB1, ABCC1 a ABCG2 transportérmi). Alektinib výrazne inhiboval transportéry ABCB1 

a ABCG2, ale nie ABCC1. Brivanib preukázal inhibíciu všetkých troch študovaných 

transportérov. Na základe týchto výsledkov sme v tejto práci testovali kombinácie vybraných 

TKi s cytostatickými substrátmi ABC transportérov a ich potencionálnu schopnosť prekonať 

mnohopočetnú liekovú rezistenciu (MDR). V našom výskume sme použili mitoxantrón 

a daunorubicín ako dobre známe chemoterapeutiká a substráty ABC transportérov. Preukázali 

sme, že súčasné podanie TKi a cytotoxického substrátu ABC transportéra môže viesť 

k zvýšeniu intracelulárnej akumulácie substrátu a  synergickému protinádorovému účinku. 

Následne sme skúmali vplyv týchto nových protinádorových liečiv na expresiu ABC 

transportérov na úrovni mRNA použitím buniek LS174T, A549, Caco-2 a NCI-H1299. 

K záveru by naše výsledky mohli slúžiť ako cenný základ pre  

in vivo štúdie a potenciálne priniesť účinnú terapiu pre mnoho onkologických pacientov.  

 


