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ABC transportéry su Specialna rodina transmembranovych proteinov, ich funkciou je
aktivny eflux substratov z buniek do extracelularneho prostredia. Su exprimované ako aj
v normalnych tkanivach, tak aj nddorovych bunkach. Tym padom ovplyviiuji farmakokinetiku
lieciv a zohravaju tlohu pri vzniku mnohopocetnej liekovej rezistencie (MDR). Tyrozinkinazy
maji dolezité funkcie, od bunkovej novotvorby cez diferenciaciu az po bunkovu smrt, ich
mutacia moze spdsobit’, ze sa z normalnej bunky stane nadorova. Nachadzanie, skimanie a
inhibicia funkcii tychto ciel'ov je sI'ubnd stratégia na liecbu nddorovych ochoreni.

Ciel'om tejto prace bolo zistit, ¢i sa nami vybrané lieciva zapéjaju do farmakokinetickych
interakcii, ktoré su zalozené¢ na indukcii génov ABC efluxnych transportérov a ¢i maju
potencidl ovplyvnit MDR fenotyp nddorovych buniek. Latky, ktoré sme Studovali, boli tri
cielené protinddorové lieCivd (capmatinib, pralsetiniba tazemetostat) a dve zndme
chemoterapeutikd (pemetrexed a metotrexat). S vynimkou tazemetostatu sa vSetky
pouzivaju v terapii  nemalobunkového  plicneho  karcindomu. Najprv sme  sktmali
antiproliferacné vlastnosti pre jednotlivé lieciva, nami ziskané poznatky sme nasledne vyuzili
pre design indukénych $tudii. V nich sme sledovali vplyv testovanych lie¢iv na expresiu
ABC transportérov na irovni mRNA pouzitim dvoch intestinalnych modelovych bunkovych
linii (LS174T, Caco-2) a dvoch modelovych bunkovych linii nemalobunkového pl'icneho
karcinomu (HCC-827, NCI-H1975). Ani jedno z lie¢iv nevykazovalo signifikantnti indukéna
schopnost,, ¢o naznacuje ich minimalny potencidl stat’ sa pachateI'mi indukénych liekovych
interakcii a sprostredkovatel'mi vzniku farmakokinetickej rezistencie. Na zaver je mozné
konstatovat’, Ze nasSe vysledky poskytuji dolezité informacie o indukénom profile testovanych
latok, ¢o moéze byt vyuzité pri optimalizacii terapie onkologickych pacientov a pre

maximalizéciu jej bezpecnosti a u¢innosti.



