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Abstrakt: Nadprodukce transportnich proteinti, které aktivn€ odstraiiuji cizorodé latky
z bunék, je zodpoveédna za fenomén nazyvany mnohocetna 1ékova rezistence (MDR). Zjisténi,
ze potenciometricka fluorescen¢ni sonda diS-C;(3) je substratem hlavnich MDR pump u tii
druht kvasinek, Saccharomyces cerevisiae, Kluyveromyces lactis a Candida albicans, ndm
umoznilo pouzit diS-C;(3) fluorescenéni metodu pro sledovani inhibice Cinnosti téchto
membranovych transportéri u¢inkem rtznych chemickych stresori (spolecnych substrati).
Z porovnani miry inhibice transportu sondy pumpami ScPdr5p a K/Pdr5p vyplynulo odlisné
uspotradani jejich vazebné kapsy, které je v piipadé KI/Pdr5p tésnéjsi. U kvasinky K. lactis
jsme dale zjistili, ze zatimco delece genu K/PDRI16 neovliviiuje aktivitu K/PdrSp, vede pouze
k hyperpolarizaci bunck, delece genu KI/ERG6 se projevi jak zménou membranového
potencialu, tak potlatenim cinnosti K/PdrSp. Skute¢nost, Ze sonda je substratem nejenom
dvou hlavnich pump ScPdr5p a ScSng2p u S. cerevisiae, ale také dvou hlavnich pump
CaCdrlp a CaCdr2p u C. albicans, ndm umoznila vyvinout efektivni postup pro vyhledavani
ucinnych inhibitorti téchto MDR proteint. S jeho pomoci se ndm podaftilo identifikovat latku
H, nové syntetizovany derivat 1,4-dihydropyridinu, u¢inné€ inhibujici ¢innost pumpy
CaCdrlp. Prokazali jsme, ze kuplné inhibici transportu sondy zbunék rezistentnich
klinickych izolatd C. albicans je zapotiebi pouzit latky u¢inné blokujici ¢innost obou pump

CaCdrlp i CaCdr2p.
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