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Nézev diplomové prace: Stanoveni ledvinné toxicity antineoplastik in vitro

BRAF inhibitory patii mezi dilezita antineoplastika. Funguji na principu specifické
inhibice ur€itych proteinkindz a ukazaly se jako velmi ucinné pii 1é€bé melanomu. Jejich
nevyhodou je vSak relativné brzky néstup rezistence; je proto dilezité hledat nové kombinace
jiz zavedenych 1é¢iv nebo pracovat na vyvoji novych struktur s podobnou inhibi¢ni u¢innosti
na melanomové buniky. Velmi slibnym lécivem ze skupiny BRAF inhibitordi se ukézal byt
encorafenib a jeho kombinace s binimetinibem, nicméné jeho terapeutickou limitaci miize byt

potencialni renélni toxicita.

Tato prace se zamétovala na stanoveni in vitro cytotoxicity encorafenibu na rizné typy
ledvinnych bunék ve tfech ¢asovych intervalech a na jejim porovnani se dvéma lékovymi
standardy amfotericinem B a paracetamolem. K tomuto ucelu byly vyuzity tfi druhy
morfologicky a funkéné odlisSnych bunék ledvin (PODO/TERT256, HK-2 a HEK293).
Cytotoxicky potencidl byl métfen kolorimetrickou metodou CellTiter 96® AQueous One
Solution Cell Proliferation Assay, ktera je zaloZend na redukci ¢inidla MTS a podle miry
redukce se nasledné urcila viabilita bunék. Ziskané vysledky jsou prezentovany formou hodnot
ICso, ktera byla stanovena analyzou inhibi¢nich kiivek. Mira toxicity 1é¢iva rostla v pofadi HK2
< HEK293 < PODO/TERT256. Z toho vyplyva, Ze encorafenib plsobil nejvice toxicky na
buniky podocytil, coZ mize souviset s faktem, Ze je BRAF hojné exprimovan v glomerularnich
podocytech. Jak je vidét ze ziskanych dat, encorafenib piisobi toxicky i na dalSi zkoumané
ledvinné linie. I pfesto je vSak encorafenib slibnym lé¢ivem s dobrou Uc¢innosti vii¢i n€kolika

malignim onemocnénim.



