Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmakologie a toxikologie

Kandidat: Mgr. Josef Rezni¢ek

Skolitel: prof. PharmDr. Frantisek Staud, Ph.D.

Konzultant: doc. PharmDr. Martina Ce¢kova, Ph.D.

Nazev dizerta¢ni prace: Interakce antiretrovirotik s Ilékovymi transportéry; vliv na

farmakokinetiku

Nynéjsi farmakoterapie HIV pozitivnich pacient v zapadnim svété spociva prevazné
v soucasném podavani tii nebo vice antiretrovirotik z riznych farmakoterapeutickych skupin,
tzv. kombinovana antiretroviralni terapie (cART). Pomoci tohoto pfistupu je dosazeno
vyrazného sniZeni virové zatéze, oddaleni propuknuti virové rezistence a prodlouzeni u¢innosti
terapie. Pouziti cART vsSak ¢asto vede ke vzniku 1ékovych interakci, které mohou mit za
nasledek sub- nebo supraterapeutické koncentrace 1é¢iv v organizmu s naslednym selhanim
lécby, ptipadn€ projevy toxicity. Velky vliv na vznik Iékovych interakci maji 1ékové
transportéry, které jsou exprimovany v fad¢ tkani lidského organismu. Znalost interakci
jednotlivych antiretroviralnich latek s lékovymi transportéry je tedy dilezitd k zajiSténi

bezpec€né a ucinné terapie HIV infekce.

Néplni predkladané dizertatni prace bylo studium interakei 1é¢iv pouzivanych
v kombinované antiretroviralni terapii s vybranymi ABC a SLC lékovymi transportéry. Pfi
studiu jsme se dale zaméfili na roli studovanych transportérti v ovlivnéni farmakokinetiky
vybranych antiretrovirotik a na riziko vzajemného ovlivnéni 1é€iv. Pro feSeni projektu jsme
pouzili fadu zavedenych experimentdlnich metodik jako in vitro akumulacni a transportni
experimenty na bunéénych liniich exprimujicich ABC nebo SLC transportéry, in situ metodu
duélné perfundované potkani placenty a in vivo farmakokinetické experimenty na samcich

potkand kmene Wistar.

Pomoci in vitro studii jsme popsali, Ze emtricitabin, nukleosidovy inhibitor reverzni

transkriptazy (NRTI), je substratem MATEI, nicméné bez afinity k OCT1, OCT2, P-gp, BCRP



nebo MRP2 transportnim proteiniim. Oproti tomu transport NRTI lamivudinu je zajiStovan jak
OCT tak MATEI transportéry. Tato interakce pravdépodobné neovlivituje vyznamné transport
lamivudinu pies placentu, nicméné je zodpovédna za aktivni tubularni exkreci lamivudinu do
moci. Nenukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy (NNRTI) efavirenz byl v dalsi ¢asti nasi
studie popsan jako silny inhibitor OCT1, OCT2, MATE1 a MRP2 schopny vyznamné¢ snizit
rendlni clearance lamivudinu in vivo u potkanl a zvysit akumulaci tohoto antiretrovirotika

v ledvinné tkani.

Déle jsme prokazali, ze NNRTI nové generace, etravirin, je schopny inhibici
placentarntho BCRP zvySovat pfestup tenofovir disoproxil fumardtu (TDF) pfes placentu
zmatky do plodu. Odhalili jsme také, ze dalsi latka z této skupiny, rilpivirin, je silnym
inhibitorem P-gp a BCRP transportérii, av§ak neovliviiuje transportni funkci MRP2, OCT]1,
OCT2 ani MATEI. Inhibici stfevnich P-gp a BCRP zvySuje rilpivirin biologickou dostupnost

soucasn¢ podaného NRTI abakaviru.

Publikované vysledky vyznamné rozSifuji soucasné znalosti ohledn¢ interakci
antiretrovirotik s 1ékovymi transportéry a objasiiuji mechanismy ovlivnéni absorpce, eliminace

i distribuce soucasné¢ podanych 1é¢iv vramci cART. Tyto poznatky mohou piispét
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