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Maligny melaném je jednym z najzavaznejSich koznych ochoreni v dnesnej dobe.
Liec¢ba pokrocilych stadii melanomu je narocnd a Casto neucinna. BRAF inhibitory
(dabrafenib a vemurafenib) v poslednych rokoch dramaticky zmenili vysledky lieCby
melanému. Su to jedny z najucinnejsich lieciv proti melandmu, ich klinicka aplikécia je
vSak do znac¢nej miery obmedzend rezistenciou na lieciva. V pristupnych klinickych
Studiach sa objavuje neziaduci nefrotoxicky uc¢inok BRAF inhibitorov, ale informacie
o jeho mechanizme su obmedzené. V publikovanych $tadiach sa naznacuje, ze toxicky
uc¢inok BRAF inhibitorov je primarne zamerany na podocyty lokalizované
v glomerularnej membrane. Preto bolo cielom naSej prace posudit’ cytotoxicky tc€inok
BRAF inhibitorov na vybrané modelové renalne bunky in vitro so zdmerom potvrdit’
renalny ciel’ toxicity. Hlavnym cielom Studie bolo analyzovat’, ¢i je nefrotoxicky ti€inok
BRAF inhibitorov $pecificky obmedzeny len na podocyty, alebo mdze poskodit’ aj iné
renalne bunky. Pokusy prebiehali na l'udskych bunkovych liniach, predstavujucich rozne
typy obli¢kovych buniek (PODO/TERT256, HK-2), a tieZ aj na Standardnej pecenove;j
bunkovej linii HepG2, ktora sluzila ako komparator. Ako porovnavacie toxiny boli
pouzité amfotericin B a paracetamol. Na meranie metabolickej aktivity buniek bola
pouzitd kolorimetrickd metdda. Na porovnanie boli pouZzité hodnoty ICso stanovené
analyzou inhibi¢nych kriviek.

Zistené experimentadlne data ukdazali porovnatelny toxicky uc€inok oboch
testovanych BRAF inhibitorov na vSetky tri pouzité bunkové linie. Vemurafenib vSak
vykazoval podstatne vySSiu toxicitu v porovnani s dabrafenibom. In vitro toxicita
vemurafenibu v podocytoch bola dokonca silnej$ia neZ toxicita zndmych renalnych
toxinov amfotericinu B. Vysledky mdézu naznacovat, ze toxické poSkodenie obliciek
sposobené liecbou BRAF inhibitormi zahfiia nielen podocyty, ale aj iné druhy

obli¢kovych buniek, vratanie buniek rendlnych tubulov.



