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Nazev diplomové prace: In vitro a ex vivo studium lékovych interakci antiretroviralnich

latek na stievnich ATP-vazajicich 1€kovych transportérech

Absorpce peroralné podanych 1é¢iv probihd zejména ve stieve, kde mize byt ovlivnéna
aktivitou 1ékovych ABC transportéri lokalizovanych na apikalni membrané stievniho
epitelu. Studium lékovych interakci na stievnich ABC transportérech je nezbytné pro
zajisténi efektivni a bezpecné farmakoterapie. Testovani obousmérného transportu
na buitkach Caco-2 je obecné¢ preferovanou metodou pro in vitro hodnoceni substratl
a inhibitort ABC transportérti. Nevyhody modelu Caco-2 zvySuji nutnost a potfebu
zavadéni novych modeli. Velky potencidl méa zapojeni ex vivo metodik na lidském
¢i potkanim stfevé. Cilem prace bylo tedy zavedeni in vitro metodiky vyuzivajici
monovrstvu bunék Caco-2 a ex vivo metodiky ultratenkych potkanich intestinalnich
fezl. Metodou obousmérného transportu jsme analyzovali 1ékové interakce modelového
substratu  P-gp a BCRP Rhodaminu 123 (RHDI123) aklinicky vyuZivaného
antiretrovirotika (ARV) tenofoviru disoproxil fumaratu (TDF) s vybranymi navrZzenymi
inhibitory P-gp/BCRP ze skupiny ARV. Lopinavir, ritonavir a abakavir snizily efluxni
pomér RHDI23 a ex vivo akumula¢ni studie s RHD123 prokazaly, na koncentraci
zavisly inhibi¢ni u€inek lopinaviru a ritonaviru. Lopinavir navic vyznamné ovliviioval
transport TDF pfes monovrstvu Caco-2 bunék. Zavérem lze fici, ze se podafilo zavést
in vitro a ex vivo metodiky pro analyzu lékovych interakci na stfevnich P-gp a BCRP
a dale jsme potvrdili, Ze n¢ktera ARV (zjm. ze skupiny inhibitorid protedzy) mohou

inhibovat stfevni P-gp a BCRP a ménit transmembranovy transport TDF.



