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ABC efluxné transportéry su transmembranové proteiny, ktoré vyuZivaji energiu
vo forme ATP na prenos endogénnych aj exogénnych latok von zbunky. Ich
overexpresia je spajana s mnohondsobnou liekovou rezistenciou (MDR), ktora vyraznou
mierou prispieva k zlyhavaniu chemoterapie. Tyrozinkindzové inhibitory (TKI)
predstavuju novl moznost’ lie¢by rakoviny. Ide o molekuly cielené na inhibiciu funkcie
tyrozinkindz, ktoré sa podielaji na esencidlnych bunkovych procesoch. Pri naruSeni
regulacie tychto enzymov dochadza k vzniku nadorov. Tato prica sa zaoberala
interakénym potencidlom vybranych TKI (alectinib, brivanib, osimertinib, selumetinib)
v parentnej bunkovej linii MDCKII a liniach transdukovanych ludskymi efluxnymi
transportérmi ABCB1, ABCC1 a ABCG2. Prostrednictvom akumula¢nych §tadii sme
stanovili mieru akumulacie modelovych substritov (daunorubicin, mitoxantron)
a vyhodnotili inhibi¢ny U¢inok jednotlivych TKI. Vysledkom bola inhibi¢na aktivita
brivanibu a osimertinibu na vSetkych troch spominanych ABC transportéroch, zatial’ ¢o
u alectinibu doslo iba k inhibicii ABCG2 a ABCBI. Jedine u selumetinibu nebola
zaznamenana ziadna vyraznd inhibicia. Na zaver je mozné konstatovat’, ze sa podarilo
charakterizovat' potencial testovanych TKI stat’” sa pachatel'mi farmakokinetickych
liekovych interakcii a/alebo moduldtormi MDR, ktora je sprostredkované Studovanymi

ABC efluxnymi transportérmi.



