Abstrakt

Univerzita Karlova

Farmaceutickd fakulta v Hradci Kralové
Katedra farmakologie a toxikologie

Student: Adéla Kralova

Skolitel: doc. PharmDr. Martina Ce¢kova, Ph.D.
Konzultant: Mgr. Simona Sucha

Nazev diplomové prace: Hodnoceni vlivu novych FLT3 inhibitorii na akumulaci
daunorubicinu u ABCB1-exprimujicich leukemickych bunék

Inhibitory fms-podobné tyrosinkinazy 3 (FLT3) pfedstavuji novou generaci 1€Civ v terapii
akutni myeloidni leukémie (AML). Standardni lécba AML je zahajena indukéni terapii
zahrnujici kombinaci cytarabinu s antracykliny. Jeji nevyhodou je vznikajici rezistence ¢asto
zpisobend vlivem ABCBI efluxniho transportéru. Jako prospésny ptistup k terapii se proto
jevi soucasnd inhibice FLT3 a ABCBI, ktera byla prokazéna u FLT3 inhibitor midostaurinu
a gilteritinibu pouZivanych v klinické praxi. Jejich U¢innost vSak klesa, proto je snaha
vyvinout nové molekuly inhibujici FLT3. Cilem nasi prace bylo zjistit, zda dva nad&jné nové
FLT3 inhibitory (7225, 7596) budou inhibovat i ABCB1. Kromé& promyelocytarni bunécné
linie se zvySenou expresi ABCBI (HL60-ABCB1) a parentnich HL60-par jsme pro
hodnoceni pouZili 1 AML bunécné linie (MOLM-13, THP-1, Kasumi-1). Akumulacni studie
na HL60-ABCB1 prokazaly silnou schopnost latek 7225 1 7596 inhibovat
ABCBIl-mediovany eflux. Souc¢asti této prace je i charakterizace leukemickych linii ve
smyslu genové exprese ABCBI a proteinové exprese u vybranych modelti. Exprese ABCB1
byla u HL60-ABCBI1 potvrzena jak na tirovni mRNA, tak pomoci Western blottingu. Linie
Kasumi-1 exprimovala ABCBI méné¢ a funk¢ni inhibice ABCB1 nebyla prok4zana. Exprese
ABCBI v liniich MOLM-13 a THP-1 byla zanedbatelna a tyto buiiky tak nepfedstavovaly
vhodny model pro studium funkce ABCBI a jejiho ovlivnéni. Zavérem tato prace odhalila
dva nové inhibitory FLT3 se silnym ABCBI inhibi¢nim potencidlem, ¢imZz by mohly

pfedstavovat 1é¢iva s vyhodnym kombina¢nim G¢inkem v terapii rezistentni AML.



