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Néazev dizerta¢ni prace: Vliv prirodnich latek na transport lékovymi OATP
transportéry

Membranové transportéry ze skupiny OATP (organic anion-transporting polypetides)
patii mezi prenaSece odpovédné za transport nékterych 1é¢iv (napf. hypolipidemik
ze skupiny statin) a dalSich xenobiotik pres biologické membréany a bariéry
v organismu. Tyto transportni proteiny tedy hraji dilezitou Glohu pti farmakokinetickych
procesech jako je absorpce, distribuce a eliminace. Potencidlni modulace jejich
transportni funkce prirodnimi latkami bézné se vyskytujicimi v potravé rostlinného
pivodu ¢i potravnich dopliicich miiZze mit za nasledek zmény koncentraci jejich substratt

(1é¢iv) v burnkach a télnich tekutinach, coZ miize ovlivnit Gcinek i toxicitu téchto 1éc¢iv.

Cilem prace bylo ziskat ddaje o interakci vybranych ptirodnich latek s lidskymi
transportéry OATP2B1 a OATP1A2, které se podileji na uptake 1é¢iv na vyznamnych
farmakokinetickych bariérdch organismu, a o jejich schopnosti ovlivnit transport
lékovych substratd témito transportéry. Pro studium byly vybrany prirodni latky
ze skupiny flavonoidt a isoflavont. Spole¢nou charakteristikou zkoumanych flavonoid
(fisetin, galangin, chrysin, myricetin, pinobanksin, pinocembrin) je vyskyt ve vCelim
medu; studované isoflavony (daidzin, daidzein, genistin, genistein, glycitin, glycitein,
biochanin A, formononetin) jsou obsazeny predevsim v s6ji a sdjovych produktech.
U isoflavontl byla zkoumaéana i interakce nejvyznamnéjsich metabolitd vznikajicich v GIT
(S-equol, O-desmethylangolensin) s témito transportéry. Modelovym 1ékovym

substratem OATP transportéri bylo Siroce pouzivané hypolipidemikum rosuvastatin.

Jako experimentdlni model byly v praci pouzity vybrané bunécné linie prechodné

transfekované prislusnym OATP transportérem s ovérenou vysokou expresi sledovaného



transportéru. S témito modely byly provedeny inhibi¢ni studie zkoumajici vliv vybranych
flavonoidd a isoflavont na transportni funkci studovanych transportéra. Ke kvantitativni
charakteristice inhibi¢niho efektu byly pouzity standardni parametry ICs;, a Ki. Jako
komparator slouzil flavonoid quercetin, jehoz inhibi¢ni aktivita vici studovanym OATP
transportérim jiz byla popsana drive. U latek byla provedena rovnéZ analyza
mechanismu inhibice zkoumanych transportéri. Potence ovlivnit transport 1ékového
substratu byla studovana sledovanim vlivu vybranych flavonoid® na uptake radioaktivné
znaceného rosuvastatinu. Pro neprimé zjisténi, zda jsou zkoumané flavonoidy
potencidlnimi substraty transportérti, byla porovnana jejich cytotoxicita u bunék

exprimujicich a neexprimujicich sledované transportéry.

Vysledky inhibi¢nich studii na buné¢nych modelech in vitro ukazaly, Ze chrysin, galangin
a pinocembrin mohou inhibovat OATP2B1, resp. OATP1A2 v niZSich ¢i srovnatelnych
koncentracich jako quercetin. Galangin, chrysin a pinocembrin G¢inné inhibovaly uptake
rosuvastatinu prostrednictvim OATP2B1 s ICs, v rozmezi 1-10 pM. Inhibice transportu
rosuvastatinu prostfednictvim OATP1A2 témito flavonoidy byla méné intenzivni.
V pripadé s6jovych isoflavonti byla prokazana schopnost statisticky vyznamné inhibovat
prenos transportérem OATP2B1 u zkoumanych aglykond a hlavniho biologicky aktivniho
metabolitu S-equolu s hodnotami K; 1-20 pM. Naopak, glukosidové formy nemély
vyznamny vliv na akumulaci standardniho substratu pomoci OATP2B1. Kinetickou
analyzou bylo zjiSténo, Ze mechanismus inhibice OATP zkoumanymi ptirodnimi latkami
neni uniformni, i kdyz, hlavné u isoflavonti, prevazoval mechanismus kompetitivni.
Transport zkoumanych flavonoida do bunék zprostfedkovany OATP transportéry nebyl

cytotoxickym testem prokazan.

Ziskana data ukazuji na vyznamnou schopnost fady zkoumanych prirodnich latek
inhibovat transport prostfednictvim transportéru OATP2B1 a/nebo OATP1A2 in vitro, coz
naznacuje potenci pro ovlivnéni transportu a modifikaci farmakokinetiky 1éciv

transportovanych OATP pres biologické membrany i in vivo.



