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Trojrozmérné (3D) bunééné modely 1épe napodobuji bunééné podminky in vivo nez
tradi¢n¢ pouzivané dvourozmérné (2D) bunééné modely. Transportéry pro organické anionty
(OATs) a kationty (OCTs) hraji dlileZitou tlohu v ledvinné eliminaci 1é€iv a maji vliv na jejich
farmakokinetické vlastnosti. Cilem prace bylo vytvofit 2D a3D bunéfny model
z embryonalnich ledvinnych bunék HEK?293, oba modely ptfechodné transfekovat
transportérem hOATI1, transfekci optimalizovat a provést transportni inhibicni studie
s vybranymi NSAIDs (diklofenakem, ibuprofenem, indometacinem a naproxenem). 2D
bunéény model jsme vytvorili ve 24jamkové desticce ve forme monovrstvy, jako 3D bunécny
model jsme pouzivali sféroidy, které jsme zhotovili na Petriho misce metodou visici kapky. Pii
transportnich  studiich jsme buniky inkubovali s radioaktivnim substritem OATs
p-aminohippurovou kyselinou ([PH]JPAH) s nebo bez prislugného inhibitoru. Inhibi¢ni vliv
NSAIDs jsme porovnavali pomoci parametru ICso. 2D 1 3D model z bunék HEK293 se nam
povedlo vytvofit, ale nasledna transfekce byla isp€sna pouze v monovrstvé bunék. Funk¢nost
3D modelu se pomoci transportni studie nepodatilo prokazat. Sféroidy jsme se jesté pokusili
vytvofit z psich ledvinnych bunék MDCK II stabilné transfekovanych hOCT1, ale sféroidy se
nezformovaly. Inhibi¢ni vliv NSAIDs na hOAT1 jsme proto zkoumali jen ve 2D modelu
HEK293 buné¢k. Nejvyssi inbibi¢ni potencial k transportéru hOAT1 vykazoval indometacin
(ICso = 1,78 uM), nejnizsi ibuprofen (ICso = 38,02 uM). Zavérem lze fici, Ze jsme Uspeésné
zavedli 2D model, na kterém jsme stanovili ICso vSech testovanych latek a vytvofili
netransfekovany 3D bunény model metodou visici kapky. I ptes obtiznost provedeni nékterych

experimentl na 3D urovni je dulezité ve vyvoji 3D modelt nadale pokraCovat.



