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Nazev diplomové prace: Studium vlivu overexprese ABC lékovych transportérii

na antiproliferacni schopnosti vybranych konvenc¢nich cytostatik

Overexprese ABC 1ékovych transportéri je jednim z mechanizmll rozvoje
mnohocetné 1ékové rezistence, ktera je pti¢inou selhdvani terapie u nadorovych onemocnéni.
ABC transportéry jako ABCBI, ABCG2a ABCCIl maji Siroké spektrum substrati,

mezi kterymi je 1 fada konvenénich cytostatik.

Cilem této prace bylo popsat mozny vliv overexprese zminénych efluxnich
transportérti na antiproliferacni ucinky docetaxelu, etoposidu, paklitaxelu, methotrexatu,
pemetrexedu, topotekanu a vinblastinu. Vysledky byly ziskdny pomoci MTT testd
provadénych na bunécnych liniich MDCKII a A431 se/bez zvySenou(é) expresi(e)
studovanych transportéri. U péti ze sedmi testovanych cytostatik byl pozorovan pokles
cytotoxicity v buitkach se zvySenou expresi, pokazdé alespon u jednoho z transportérii. Pouze
topotekan byl vyhodnocen jako obét’ rezistence zprostfedkované vSemi tfemi testovanymi
transportéry. Pro ovéfeni vyuzitelnosti ziskanych vysledkd jsem topotekan pouzila jako
modelové cytostatikum v nasledné kombinacni studii. V ramci této studie byly v kombinaci
pouzity kapmatinib, pralsetinib a tazemetostat jako inhibitory transportéru ABCG2
a potencialni modulatory rezistence. Dle vysledkit MTT testu projevily vSechny tfi testované

slouceniny v kombinaci s topotekanem modula¢ni potencidl.

I pies nékolikalety vyzkum stale nemame transportérové inhibitory, které by byly
uspésnymi moduldtory rezistence v klinickych podminkéch. Proto je dilezité hledat nové
modula¢ni molekuly, stejné tak jako popsat 1éCiva, ktera jsou obéti rezistence. Tato prace
muzZe byt pfinosem pro dalSi studie zabyvajici se problematikou overexprese ABC
transportérti a jejiho vlivu na selhdvani chemoterapie. Zaroven piindsi nové poznatky
ovyuziti kapmatinibu, pralsetinibu a tazemetostatu jakozto modulatori rezistence

zprostiedkované transportérem ABCG2.





