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Nadorova onemocnéni patii mezi jednu z nejéastéjSich pficin umrti a jejich vyskyt se neustale
zvySuje. Lécba zahrnuje predev§im kombinaci medikamento6zni terapie s chirurgickou 1é¢bou
a radioterapii. Jednim z nov¢jSich pfistupl s obrovskym potencidlem je pouziti tzv. cilené
protinadorové 1écby, kterd specificky interaguje s nddorovymi builkkami, ¢imZz omezuje
negativni dopady klasické chemoterapie. I pies neptetrzity intenzivni vyzkum novych ptistupt
v terapii se stale potykame s nedostatecnou odpovédi na 1écbu. Hlavni pti¢inou selhani terapie
je zejména vznik mnohocetné 1ékové rezistence (MDR) a tvorba metastaz. MDR fenomén
souvisi nejcastéji s nadmérnou expresi ATP binding cassette (ABC) transportérti, které jsou
zodpovédné nejen za nadmérny eflux protinddorovych 1éciv z bunck, ale také zdsadnim
zpuisobem ovliviiuji jejich farmakokinetiku. Inhibici téchto transportérii dochazi ke zvySeni
intracelularni koncentrace cytostatika a moznosti modulovat MDR. Praveé proto bylo jednim z
cili této prace prozkoumat inhibi¢ni aktivitu tfech nizkomolekuldrnich cilenych [éCiv
(capmatinib, pralsetinib, tazemetostat) vi¢i ABCB1 (P-gp), ABCG2 (BCRP) a ABCCI1
(MRP1) transportérim v MDCKII bunéénych liniich. Vysledky byly ziskany pomoci
akumulacnich studii s modelovymi fluorescencnimi substraty, hoechstem 33342 a calceinem
AM. Inhibi¢ni efekt prokazala vSechna cilena protinadorova lé¢iva vii¢i vSem nami studovanym
ABC transportériim s vyjimkou tazemetostatu, ktery neinhiboval ABCG2. Na zékladé téchto
vysledki jsme pokracovali s kombina¢nimi studiemi, které mély za cil prozkoumat kombinac¢ni
efekt téchto tfech cilenych 1é¢iv s doxorubicinem, ktery je potvrzenou obéti MDR a zaroven
substrat ABCB1 a ABCCI transportéri. U vSech kombinaci se podatila prokazat schopnost
vybranych cilenych 1é¢iv modulovat rezistenci vici doxorubicinu. Na zavér muizeme
konstatovat, ze naSe vysledky piinasi dilezité poznatky a mohou slouzit jako kvalitni vychozi

informace pro nasledujici in vivo studie.



