Interakce MRP2 transportéru s vybranymi antiepileptiky

Epilepsie je Casté neurologické onemocnéni postihujici pfiblizné 1-2% populace. U vétSiny
epileptickych pacientl jsou zachvaty uc¢inné kontrolovany v soucasnosti dostupnymi antiepileptiky (AED
— anti-epileptic drugs). Uvadi se, Ze priblizné 30% pacientll nedochazi k zastaveni zachvatl, navzdory
peclivé optimalizované lécbé. VétsSina téchto pacientl s farmakorezistentni epilepsii neodpovidd na
[éCbu rGznymi AED srlznymi mechanismy uUcinku, coZ naznacuje, Ze rezistence u epilepsie je
multifaktoridlnim fenoménem nezavislym od pouzitého |éciva. Na zakladé experimentalnich a klinickych
studii byly predloZeny dvé hlavni teorie vysvétlujici vznik farmakorezistence. Prvni z nich je hypotéza
cilovych struktur, kterd se zabyva zménami ve vlastnostech cilovych struktur pro AED jako pficinami
jejich snizené farmakosenzitivity. Druhou je transportérova hypotéza, ktera hovofi o zvySené expresi
Nejvétsi a nejvyznamnéjsi rodinou multidrug-transportérl exprimovanych v mozku a pravdépodobné
odpovédnych za snizeni uc¢inné koncentrace mnohych AED v mozkové tkani je nadrodina ABC (ATP-
binding cassete) transportér(. Jednim z transportérli této rodiny, kterym byla v soucasnosti vénovana
pozornost je multidrug resistence-associated protein 2 (MRP2). MRP2 transportér, exprimovany na
apikalni membrané bunék mnoha absorpénich a exkrecnich organl, kromé jinych i bunék HEB
AED. Cilem této reSersni diplomové prace je studium interakci antiepileptik s ABC transportéry, hlavné
MRP2 transportéru, pomoci zdokumentovanych in vitro a in vivo studii.



