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Nazev diplomové prace: Interakce vybranych protinadorovych latek ze skupiny

inhibitord MAPK/ERK signaliza¢ni kaskady s ABC Iékovymi transportéry

ABCB1 (Pgp, P-glycoprotein) a ABCG2 (BCRP, breast cancer resistance
protein) patfi mezi membranové efluxni transportéry zavislé na ATP, tzv. ATP-binding
cassettes (ABC). Fyziologicky jsou exprimovany v buné¢né membrané a chrani tkané
pfed potencionalné toxickymi xenobiotiky, vCetné IéCiv. Tim, Ze jsou schopny
odCerpavat Sirokou Skalu cytotoxickych IéCiv, pfedstavuji také jeden z obrannych

mechanismu nadorovych bunék, coz vede k selhavani l1écby.

BRAF protein ma dulezitou regulacni a signaini roli v MAPK/ERK signaliza¢ni
kaskadé ovliviiujici bunécné déleni, diferenciaci a sekreci. Mutace BRAF vedou
k nadmérné aktivitt MAPK/ERK kaskady v mnoha nadorovych burikach a stavaji se
tak cilem protinadorové terapie. Kobimetinibo a dabrafenib jsou relativné nové
protinadorové latky, inhibuji uvedenou signalni drahu a pouZzivaji se v [é¢bé melanomu

s mutacemi BRAF.

Cilem této prace bylo zjistit, jestli inhibitory kinaz kobimetinib a dabrafenib
mohou inhibovat efluxni transportéry ABCB1 a ABCG2 a prekonavat tak Iékovou
rezistenci na jejich substraty in vitro. Pouzitim metody Hoechst jsme studovali inhibicni
vliv téchto latek na MDCKII liniich nadmérné exprimujicich ABCB1 a ABCG2

transportéry. Dale byla pouzita metoda XTT, a to ke studiu antiproliferativniho efektu



kobimetinibu a dabrafenibu a jejich vliv na cytotoxicitu daunorubicinu (modelovy
substrat ABCB1) a mitoxantronu (modelovy substrat ABCG2).

Zjistili jsme, Zze kobimetinib a dabrafenib jsou schopny inhibovat ABCB1 a
ABCG2 efluxni transportéry u MDCKII-ABCB1 a MDCKII-ABCG2 bunék. Kobimetinib
vykazoval vétsi inhibicni efekt na ABCB1, v porovnani s ABCG2. Naproti tomu
dabrafenib inhiboval vice ABCG2.

Obé latky, kobimetinib a dabrafenib, jsou schopny pfekonavat rezistenci na
daunorubicin u MDCKII-ABCB1 bunék. Dabrafenib je navic schopny prekonavat
rezistenci i na mitoxantron u MDCKII-ABCG2 bunék. Také jsme zjistili, Ze ani
pfitomnost ABCB1, ani ABCG2 transportért neovlivnila rezistenci na kobimetinib u
MDCKII-ABCB1 a MDCKII-ABCG2 bunék, z ¢ehoz vyplyva, Ze tyto transportéry
nehraji roli ve vzniku rezistence na kobimetinib. Citlivost pouzitych buné&énych linii vaci
dabrafenibu (v testovanych koncentracich do 50 uM) byla minimalni, a to bez ohledu
na pfitomnost ABCB1 nebo ABCG2.

Prokazali jsme, Ze obé testované protinadorové latky kobimetinib a dabrafenib
jsou schopné inhibovat ABCB1 a ABCG2 a prekonavat tak Iékovou rezistenci
zprostfedkovanou obéma transportéry. Tyto vysledky mohou byt vyuZity pfi
optimalizaci terapie zahrnujici pouziti kobimetinibu a dabrafenibu u pacienti

s rezistentnim melanomem.



