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Nézov diplomovej prace: Stidium vplyvu vybranych inhibitorov tyrozinkindz na

mnohopocetnu liekovu rezistenciu sprostredkovantt ABC liekovymi efluxnymi transportérmi

Tyrozinkindzy st enzymy doélezité pri bunkovej proliferacii, karcinogenéze, apoptoze
a diferenciacii buniek. Deregulacia tychto enzymov mdze mat’ za nasledok premenu normalne;j
bunky na nadorova. Blokovanie ich funkcie inhibitormi tyrozinkindz (TKi) sa povazuje za
sl'ubnu lieCbu réznych typov nadorov. ABC transportéry tvoria rodinu transmembranovych
proteinov schopnych transportovat’ Siroku skalu substratov cez biologické membrany pomocou
na ATP zavislych liekovych efluxnych pump. Ovplyvituju farmakokinetiku liekov, na druhej
strane ale zapricinuju zlyhanie terapie kvdli ich nadmernej expresii v nddorovych bunkéch.
V nasom predchadzajiicom vyskume sme hodnotili inhibi¢né schopnosti dvoch vybranych TKi
(alektinib, brivanib) v bunkovych linidch MDCKII (parentnych a transdukovanych l'udskymi
ABCBI1, ABCC1 a ABCG2 transportérmi). Alektinib vyrazne inhiboval transportéry ABCB1
a ABCG2, ale nie ABCCI. Brivanib preukazal inhibiciu vSetkych troch Studovanych
transportérov. Na zaklade tychto vysledkov sme v tejto préci testovali kombinacie vybranych
TKi s cytostatickymi substratmi ABC transportérov a ich potencionalnu schopnost’ prekonat’
mnohopocetni liekova rezistenciu (MDR). V naSom vyskume sme pouzili mitoxantron
a daunorubicin ako dobre zndme chemoterapeutika a substraty ABC transportérov. Preukazali
sme, ze sucasné podanie TKi a cytotoxického substrdtu ABC transportéra moéze viest’
k zvySeniu intracelularnej akumuléacie substratu a synergickému protinadorovému ucinku.
Nasledne sme skumali vplyv tychto novych protinadorovych lieCiv na expresiu ABC
transportérov na Urovni mRNA pouZzitim buniek LS174T, A549, Caco-2 a NCI-H1299.
Kzdveru by nase  vysledky mohli  sluzit ako  cenny  zdklad  pre

in vivo $tadie a potencidlne priniest’ u€innu terapiu pre mnoho onkologickych pacientov.



