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Sofosbuvir je antivirotikum Siroce vyuZivané v terapii chronické hepatitidy C. Toto ordlné
aplikované prolécivo je navrzenym substratem ATP-vazajicich (ABC) efluxnich transportér,
P-glykoproteinu (ABCB1) a breast cancer resistance proteinu (ABCG2). ABCB1 a ABCG2 jsou
vyznamnymi determinanty stfevni absorpce a jsou i mistem vzniku vyznamnych
farmakokinetickych Iékovych interakci, vedoucich ke zméné expozice lécivu. Farmakokinetické
lékové interakce mohou byt nezddouci (zvySujici toxicitu lécby), nebo naopak Zadouci
(umoznujici redukci davkovani). ProtoZe je sofosbuvir ¢asto podavan v kombinacnich rezimech
s jinymi anti(retro)virotiky, bylo cilem predkladané diplomové prace studovat schopnost zvysit
stfevni absorpci sofosbuviru. Pro studium farmakokinetickych Iékovych interakci na ABCB1 a
ABCG2 byla vyuzita Siroce etablovana in vitro metoda obousmérného transportu pres
polarizovanou monovrstvu tvofenou bunécnou linii Caco-2, ktera je odvozena od
kolorektdlniho karcinomu. Analyzovali jsme |ékové interakce sofosbuviru na téchto efluxnich
transportérech s vybranymi anti(retro)virotiky. Jako pozitivni kontrola inhibice transportu byli
pouzity specifické inhibitory Ko134 pro ABCG2, zosuquidar pro ABCB1 a elacridar jako inhibitor
ABCB1 i ABCG2. Vysledky nam ukazaly v pouzité 5uM koncentraci sofosbuviru pouze inhibici
ABCB1. Z pouzitych anti(retro)virotik prokazala signifikantni inhibi¢ni potencial (a tim i
potencial zvysit stfevni absorpci sofosbuviru in vivo) atazanavir, daclatasvir, ledipasvir,
lopinavir, simeprevir a ritonavir, jakozto inhibitory ABCB1. Analyza dat nékolika zkoumanych
koncentraci inhibitoru lopinaviru prokazala zdavislost miry inhibice na koncentraci.
V diplomové praci jsme demonstrovali moznost vyuziti interakci Ié¢iv na stfevnich efluxnich
transportérech jako mozného aspektu vedouciho k redukci davkovani a tim k celkovému

snizeni ceny farmakoterapie.



