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Nazov diplomové prace: Stadium vplyvu vybranych cielenych lie¢iv na liekovu rezistenciu

sprostredkovani ABC liekovymi transportérmi.

Viacnasobna liekova rezistencia (MDR) je jednym z hlavnych problémov stvisiacich
s liecbou rakoviny. KlI'acovym determinantom MDR je zvySeny eflux liekov membranovymi
ATP-binding cassette (ABC) transportérmi, ktoré st rodinou transportnych proteinov. Ich
nadmernd expresia prispieva k MDR tym, Ze vd’aka efluxu r6znych lie€iv z buniek sa znizuje
intracelularna koncentrécia lieciva. Zacielenym na ABC transportéry sa ukazuje sI'ubny pristup
k eliminacii alebo dokonca aj potlaceniu liekovej rezistencie. Preto jednou stratégiou na
zvratenie rezistencie nadorovych buniek exprimujicich ABC transportéry je kombinované

pouzitie chemoterapeutik s modulatormi ABC transportéra, ktoré zvysia terapeutickt uc¢innost’.

Ciel'om tejto prace bolo preskimat’ vplyv cielenych lieiv (capmatinib, pralsetinib
a tazemetostat) v kombinacii s cytostatikami (etoposid a topotekan) na liekova rezistenciu
sprostredkovanit ABC efluxnymi transportérmi. Vysledky boli ziskane pomocou MTT testov
a testov na stanovenie aktivity kaspaz vykonanych na parentnej bunkovej linii A431 a na ich
subliniach transdukovanych transportérmi. V rédmci kombina¢nych S§tudii boli pouzité
kombinacie capmatinibu, pralsetinibu a tazemetostatu (multipotentné inhibitory ABCBI,
ABCG2 a ABCC1) spolu s etoposidom (substrat ABCB1 a ABCC1) a topotekanom (substrat
ABCG?2). U vsetkych kombinacii sa pomocou MTT testov preukazala modula¢na schopnost’.
Pre overenie vysledkov a odhalenie podstaty modulacie sa vykonali apoptotické testy,

v ktorych sa potvrdil synergicky protinddorovy ucinok.

V zévere mozeme konStatovat’, ze tato praca a jej vysledky mozu byt prinosom pre
d’alsie Stadie zaoberajuce sa zlyhavanim chemoterapie v dosledku nadmernej expresiec ABC
transportérmi. Taktiez prindSa dolezité poznatky o pouZziti capmatinibu, pralsetinibu

a tazemetostatu ako modulatorov MDR.



