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jeho nejvyssi morbiditou a mortalitou mezi vSemi typy rakoviny. Farmakologické intervence
sehraly v klinické 1é¢bé nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC) ptisobivou roli a vyrazné
zlepsily pteziti pacientd. Nicmén¢ nevyhnutelny vznik 1ékové rezistence jejich ucinnost vazné
snizuje.

Tradi¢ni chemoterapeutika byla do 1é¢by NSCLC zavedena jiZ ptfed nékolika desetiletimi. Nescetné
studie ukéazaly, Ze vznik mnohocetné 1ékové rezistence (MDR) je hluboce spojen se dvéma
farmakokinetickymi faktory: (1) zvySeny eflux 1é€iv prostfednictvim transportért ABC (ATP-
binding cassette) a (2) zvysSena deaktivace 1é¢iv biotransformacnimi enzymy, napi. cytochromy
P450 (CYPy). Jiz diive jsme spolu s dalSimi prokazali, ze nékolik novych cilenych 1é¢iv mize
synergicky modulovat farmakokinetickou MDR prostfednictvim kombinace interakci s ABC
transportéry/CYPy a vlastni protinadorové aktivity. V prvni ¢asti nasi prace jsme tedy studovali,
zda vybrana nova lé¢iva pouzivand/uréena pro terapii NSCLC mohou fungovat jako tyto
chemosenzitizéry s dudlni aktivitou. U Ctyf (tepotinib, sonidegib, talazoparib a enkorafenib) ze
sedmi testovanych 1é¢iv jsme potvrdili jejich MDR-modulaéni role pomoci in vitro, in silico i ex
vivo modelii odvozenych z nddorovych biopsii pacientti s NSCLC.

Tyrosinkinazové inhibitory cilici na receptor pro epidermalni ristovy faktor (EGFR-TKis)
zpiisobily revoluci ve farmakoterapii NSCLC. Cetné studie popsaly mechanismy lékové rezistence
k lecbé EGFR-TKi. Jejich vysledky jsou vSak znacné roztiisténé a chybi zhodnoceni jejich
mozného pievedeni do formy u¢innych strategii bojujicich proti rezistenci. Ve druhé ¢asti této prace
jsme si proto kladli za cil poskytnout komplexni pohled na tuto problematiku. Lékove rezistentni
buné¢né linie byly vytvofeny nejméné 10 mésici trvajici postupnou selekci s EGFR-TKIis
prvni/druhé/tieti generace (gefitinib, dacomitinib, resp. osimertinib). S vyuzitim riznych metodik,
veetné globalni proteomické analyzy, jsme zjistili, Ze (1) bunéné linie rezistentni na EGFR-TKis
vykazuji vyssi invazivitu nez odpovidajici citlivé varianty, (2) zkfizena rezistence je pfirozenou
vlastnosti EGFR-TKIis, (3) signalizace souvisejici s extracelularni matrix (ECM), drahy souvisejici s
nadorovymi kmenovymi buiikami (CSC), anti-apoptoticky protein BCL-2 a efluxni transportér
ABCG?2 se univerzalné podileji na vzniku rezistence k EGFR-TKi, (4) tyto signdlni drahy/proteiny
by mohly byt potencialnimi cili pro synergické zvraceni rezistence vi¢i EGFR-TKis a (5)
Hedgehog draha i signalizace souvisejici s ECM by mohly byt dileZzité pro plicni karcinogenezi.
Zavérem lze fici, ze jsme provedli komplexni vyzkum tykajici se 1ékové rezistence a jeji modulace
v ramci NSCLC. Pfinesli jsme diilezité poznatky, které by se v budoucnu mohly promitnout do
ucinnych a bezpe¢nych kombinaci 1€kl prospésSnych pro pacienty trpici 1ékove rezistentnimi
NSCLC nadory.



