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Nazev disertacni prace Studium role farmakokinetickych mechanizm(i Iékové rezistence u novych
protinddorovych Ié€iv se zaméfenim na solidni tumory

Protinadorova chemoterapie je dllezitym nastrojem pfi 16Ebé nadorovych onemocnéni. Ackoliv
dochazi k rapidnimu progresu ve vyvoji novych protinadorovych Ié¢iv, fenomén mnohocetné Iékové
rezistence (MDR) i nadale predstavuje zasadni pfekazku vedouci k selhani farmakoterapie u onkologickych
pacientd. MDR je zaloZena na farmakodynamickych i farmakokinetickych mechanizmech. Farmakokineticka
MDR zahrnuje ptsobeni Iékovych efluxnich transportérli a biotransformacénich enzymd, které snizuji
mnozstvi (aktivni formy) léCiva v nadoru. Zatimco role transportértl v MDR byla detailné prozkoumana, ucast
biotransformacnich enzymu stale neni pIné zfejma.

Tato prace se vénuje studiu role cytochromu P450 (CYPs) v cytostatické rezistenci. Dale se zaméfuje
na modulaci farmakokinetické MDR s vyuzitim Iékovych interakci novych cilenych protinadorovych Iéciv. V
posledni ¢asti se vénuje ovéreni in vitro vysledkl na ex vivo modelech explantll odvozenych z nadorovych
biopsii ziskanych od pacientd.

V nasi nejnovéjsi publikaci demonstrujeme signifikantni roli enzymu CYP3A4 v rezistenci vugi
docetaxelu in vitro. V ostatnich pracich popisujeme interakce nékolika nizkomolekularnich cilenych I&Civ s
ATP-binding cassette (ABC) Iékovymi efluxnimi transportéry a CYPs. S pomoci Iékovych kombina&nich
studii ukazujeme, Ze tyto interakce mohou byt vyhodné vyuzity pro omezeni MDR. Aktivita dualnich MDR
modulator( koreluje s expresi transportérd v ex vivo primarnich nadorovych explantech, coz potvrzuje
moznou klinickou hodnotu tohoto pfistupu. Souéasné toto zjisténi zdlrazriuje nutnost dodrzovani princip
personalizované mediciny pro vyuziti této terapeutické strategie.

Zavérem mizeme konstatovat, Ze jsme poskytli mechanisticky diikaz o rezistenéni roli enzymu
CYP3A4 a navrhli mozné kombina&ni rezimy, které by po ovéfeni in vivo mohly vylepSit u¢innost a/nebo
bezpecnost protinadorové 1éEby u mnoha onkologickych pacientd.



