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1éciv. Absorpce perordlné podanych 1éCiv probihd zejména ve stievé. Jednim z faktort
ovliviwyjicich sttevni absorpci jsou efluxni 1ékové ABC transportéry lokalizované na apikdlni

wewvr

a breast cancer resistance protein (ABCG2).

Pacienti infikovani HIV jsou odkézani na celoZivotni farmakoterapii, zahrnujici kombinaci tfi
a vice antiretrovirotik. Castou ko-infekci HIV je hepatitida C (HCV). Diky postupnému starnuti
je navic HIV pozitivni populace zatizena i dal§imi komorbiditami. To vSe vede u téchto
pacientl k nutnosti indikace polyfarmakoterapie, a tedy zvySenému riziku lékovych interakeci.
Rada uzivanych antiretrovirotik je substratem, inhibitorem a/nebo induktorem ABCBI. Proto
1ze ptedpokléadat, Ze budou kvantitativné ovliviiovat stfevni absorpci soucasn¢ podanych 1é¢iv
(substrati ABCB1), a tim pfispivat k efektivité/bezpecnosti 1€cby. V ramci feSeni disertacni
prace jsme se zaméfili na Iékové interakce anti-HIV a anti-HCV 1é€iv na stftevnim ABCBI1
transportéru a na zavedeni ex vivo modelu, ktery by umoznil analyzovat indukeci stfevniho

ABCBI.

Pomoci in vitro a in vivo metodik jsme prokazali, ze abakavir je substratem stfevniho ABCB1
a ABCG2 a jeho prostup stfevni bariérou miZe byt zvySen inhibici téchto dvou transportéra.
V dalsi fazi vyzkumu jsme zavedli ex vivo metodu zaloZenou na akumulaci rhodaminul23
v ultratenkych intestinalnich fezech (PCIS) ptipravenych z potkaniho ilea a lidského jejuna,
ajako prvni jsme ji vyuzili pro otestovani schopnosti klinicky vyuzivanych terapeutik,
konkrétné anti-HIV a anti-HCV 1é€iv, inhibovat stievni ABCBI1. Jako vyznamné inhibitory

jsme identifikovali lopinavir, ritonavir, saquinavir a atazanavir.



Krom¢ inhibice ABCBI je dalsim dualezitym typem interakce indukce ABCBI1 transportéru.
Z divodu fady nedostatkl souc¢asné dostupnych modelt ufady v oblasti vyzkumu 1é¢iv a 1ékové
politiky neposkytuji Zadna doporuceni pro testovani indukéniho potencidlu ABCBI1 in vitro.
Proto jsme se v ramci dalsi prace zaméiili na rozvinuti metodiky PCIS pro indukci stievnich
transportért. Zjistili jsme, ze PCIS inkubované po dobu 48 hodin, si zachovaly neporuSenou
morfologii, obsah ATP a plnou funkci ABCBI1. Rifampicin, modelovy ligand pregnanového
receptoru X (PXR), vyznamné zvysil funkéni expresi ABCBI a genovou expresi CYP3A44.

Nase vysledky mohou pfispét k objasnéni molekularni podstaty popsaného zvyseni biologické
dostupnosti nékterych substrati ABCB1, pii soucasné 1é¢bé anti-HIV a/nebo anti-HCV 1€€ivy.
Dale jsme ukézali, Ze metoda PCIS umoziiuje realizaci inhibi¢nich i indukénich studii
zaméfenych na ABCBI1, coz ztéto metody déld velmi slibnou metodu vyuZitelnou
v preklinickych studiich. Zaroven by tato metoda mohla byt velmi dilezitd pro kvantifikaci

ptispévku sttevniho ABCBI a Iékovych interakci v pre-systémové eliminaci 1éCiv.



