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Nazev dizertacni prace: Interakce antiretrovirotik s Iékovymi efluxnimi transportéry a jejich

vliv na transplacentarni farmakokinetiku

Prevence prenosu viru HIV z matky na dit¢ je zalozena na podavani kombinované
antiretrovirdlni 1écby a to idedlné po dobu celého téhotenstvi. Jednim z mechanismil
profylaktického plsobeni antiretrovirotik je jejich pfitomnost ve fetalni cirkulaci, coz vsak
muze byt zaroven spojeno s nepiiznivymi ucinky na vyvijejici se plod. Pro optimalizaci 1é¢ebné
strategie 1 minimalizaci rizik spojenych s lécbou HIV pozitivnich t¢hotnych Zen je dulezita
podrobné znalost vSech faktorti ovliviiujicich pifestup antiretrovirotik z matky k plodu ptes

placentarni bariéru.

Naplni této prace bylo zjistit, zda v transplacentarni farmakokinetice vybranych 1é¢iv
hraji lohu 1ékové efluxni transportéry, o kterych je zndmo, Ze svou €innosti chrani plod pied
pasobenim cizorodych latek. S pomoci pouzitych in vitro, in vivo, in situ a ex vivo metodik jsme
zhodnotili miru vlivu 1ékovych efluxnich transportérii na distribuci vybranych lé¢iv mezi

matkou a plodem.

U léciv zidovudinu, abakaviru a tenofoviru disoproxil fumardtu jsme potvrdili a
v nékterych ptipadech jako prvni popsali, Ze vykazuji chovani substratd placentarnich ABCB1
a ABCQG2 transportérl. V piipadé abakaviru a zidovudinu vSak pasivni difuze a/nebo tcast
jinych transportérti napomaha k distribuci téchto 1é¢iv do plodu. Naproti tomu transplacentarni
pfestup léCiva lamivudinu ani parentni latky tenofoviru neni ¢innosti ABC efluxnich

transportérti ovlivnén. Dale jsme zjistili, Ze dlouhodoba aplikace tenofoviru a emtricitabinu



biezim potkanim nevede k ovlivnéni exprese hlavnich ABC transportéri ve vybranych

organech plodu ani matky.

Prezentované vysledky prispivaji k celkovému obrazu problematiky transplacentarniho
pfestupu antiretrovirotik. Maji svllj vyznam pii sestavovani terapie HIV pozitivnich Zen,
hodnoceni faktort ovliviiyjicich bezpecnost a uc¢innost profylaxe 1é¢ebnych rezimi a poukazuji

na moznosti lékovych interakci jednotlivych antiretrovirotik.



