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Rakovina plic patri medzi najCastejSiu pricinu smrti v ramci onkologickych chorob.
Nemalobune¢ny karcindm plic (NSCLC) predstavuje asi 85% vsetkého karcindmu pluc
a jeho hlavné podtypy zahfnaju adenokarcindm a spinocelularny karcindm. V liecbe sa okrem
chirurgie, radioterapie = achemoterapie najnovSie uplatiiuje  pouzitie cielenych
nizkomolekularnych latok, ktoré s vySSou Specifitou cielia na naddorové bunky. Medzi dva
hlavné dovody umrtia pacientov s rakovinou patri tvorba metastdz a vznik mnohopocetne;]
liekovej rezistencie (MDR). T4 mé6Ze byt mimo iné spOsobenda nadmernou expresiou
efluxnych transportérov. ATP-binding cassette (ABC) transportéry predstavuju skupiny
transmembranovych pimp, ktoré vyuZzivaji energiu vo forme ATP na prenos Sirokej Skaly
substratov. S MDR su spojené najmid P-glykoprotein (ABCB1), breast cancer-resistance
protein (ABCG2) a multidrug resistance-associated protein 1 (ABCCl1). Inhibiciou tychto
transportérov sa zvySuje mnozstvo cytostatického substratu vo vnutri bunky a je mozné tak
MDR modulovat. Na§im cielom bolo preskimat’ inhibi¢nu aktivitu Styroch vybranych
nizkomolekularnych inhibitorov (carfilzomib, encorafenib, enasidenib, sonidegib) vo¢i ABC
liekovym transportérom na MDCKII bunkovych liniach. Porovnanim akumulaénych $tadii
s necytostatickymi a s cytostatickymi modelovymi substratmi sme potvrdili inhibi¢ny efekt
sonidegibu a enasidenibu. Flow-cytometrickou analyzou sme dokézali inhibiciu sonidegibu aj
v primarnej bunkovej kultare, ktora bola ziskand zbiopsie nadorov plucneho
nemalobune¢ného karcinomu. Vysledky tejto prace mozu sluzit’ ako dolezity zdroj informaécii

pri d’alSom $tudiu farmakokinetickych liekovych interakcii a modulacii MDR.



