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Nazev diplomové prace: Studium interakce antiretrovirotika maraviroku s
I[ékovymi transportéry ABCB1 a ABCG2.

Maravirok je inhibitor vstupu CCR5 HIV viru do bunék predstavujici jednu
z dulezitych komponent antiretroviralni terapie. Pro optimalizaci IéCebné strategie
a minimalizaci rizik kombinované antiretroviralni |éEby s vyuzZitim maraviroku je
dllezita znalost interakce tohoto |éCiva s ostatnimi antiretrovirotiky. Konkrétné
interakce na membranovych transportérech by mohly ovlivnit farmakokinetiku, a
tim koncentrace podanych IéCiv ve tkanich a navodit bud’ nedostate¢nou ucinnost
terapie, nebo zvyseni jeji toxicity.

NaplIni této prace bylo experimentalné vyhodnotit interakci maraviroku
s dvéma nejvyznamnéjSimi aktivnimi Iékovymi transportéry z rodiny ABC
transportnich proteint, ABCB1 (P-glykoproteinem) a ABCG2 (BCRP). S pomoci
in vitro metod na bunéc&nych liniich byly feSeny dva zakladni cile: (1) schopnost
maraviroku inhibovat eflux modelového substratu pomoci ABCB1 a ABCG2 a (2)
schopnost téchto transportért pfenaset maravirok jako svuj substrat.

Z dat ziskanych v ramci této prace je patrné, Ze maravirok neinhibuje eflux
fluorescenéniho substratu Hoechst 33342 z ABCB1- ani ABCG2- exprimujicich
bunék in vitro a s nejvétsSi pravdépodobnosti tak neni inhibitorem ani jednoho
z téchto transportér. Transportni studie na monovrstvach ABCB1- a ABCG2-
exprimujicich MDCKII bunék prokazaly, Ze maravirok neni substratem ABCG2.
Prekvapivé toto antiretrovirotikum neni transportovano ani lidskym ABCB1, nase

studie ale prokazala, Ze je substratem endogenniho psiho Abcb1 v MDCKII



bunkach, coz poukazuje na mezidruhové rozdily v substratové afinité tohoto
transportéru k maraviroku.

S ohledem na optimalizaci bezpeénosti a ucinnosti kombinovaneé
antiretroviralni terapie u HIV pacientu a studium vzajemnych lékovych interakci
jednotlivych antiretrovirotik |ze konstatovat, ze riziko farmakokinetickych Iékovych
interakci na urovni ABCB1 a ABCG2 transportérii je pro kombinaci

S maravirokem minimalni.



