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Gilteritinib se fadi mezi relativné nové schvalena 1é¢iva ze skupiny FTL3 inhibitord a
je vyuzivan primarné v 1é¢bé relapsu ¢i refrakterni akutni myeloidni leukémie a prokazanou
mutaci FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT3) receptoru. V ramci této diplomové prace byla
zkoumana jeho schopnost interagovat s SCL membranovymi transportnimi proteiny, konkrétné
s transportéry OCT1 a OCT2, které zajist'uji prenos endogennich latek a 1é¢iv do bunék organii
klicovych pro eliminaci (jatra, ledviny), ale také do nadorovych bunék. Na zdkladé toho jsme
chtéli otestovat potencialni interakci gilteritinibu s 1é¢ivy standardné vyuzivanymi v terapii

AML (daunorubicin a mitoxantron).

Prvni jsme provedli akumulaéni studii na MDCKII bunééné linii transfekované pro
expresi OCT1 a OCT2, abychom vyhodnotili, zda je gilteritinib je moznym inhibitorem téchto
transportéri a bude tak mit vliv na rozdilnou miru akumulace daunorubicinu a mitoxantronu.
Nasledné byla provedena studie transportu gilteritinibu ptes monovrstvu MDCKII-OCT1 a
MDCKII-OCT2 buné¢k v porovnani s MDCKII kontrolnimi bunkami k otestovani gilteritinibu

jako mozného substratu OCT transportérti.

Ze ziskanych dat vyplyva, Ze gilteritinib ma schopnost inhibovat transport
daunorubicinu zprostfedkovany skrze OCT1 v MDCKII-OCT1 bunécné linie. Tento efekt
nebyl zaznamenan ani u kontrolni bunécné linie, ani u MDCKII-OCT2 bungk. Dale jsme
sledovali bazolateralné-apikalni transport gilteritinibu pfes monovrstvu MDCKII-OCT1 a
MDCKII-OCT2 bunék v porovnani s MDCKII kontrolni linii bun¢k. V pfitomnosti inhibitoru
doslo obou bunécnych linii ke sniZeni transportu gilteritinibu na uroveit MDCKII kontrolnich

bunék, coz naznacuje, ze gilteritinib je substratem obou studovanych OCT transportéri.



Vysledky této prace naznacuji, ze gilteritinib ma sklon k interakcim na bazi OCT]1
zprostfedkovaného transportu, coz mize zapfi€init farmakokinetické interakce s jinymi lé€ivy.
To vede k hypotéze, ze by mohlo pfi kombinované terapii AML pomoci daunorubicinu a
gilteritinibu dojit ke snizeni dostupnosti 1éCiv pro leukemické bunky, a tim ke snizeni u¢inku

terapie. Tato hypotéza by méla byt dale ovéiena.



