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Jatra jsou hlavnim biotransforma¢nim organem lidského organismu. Zdaleka ne
vSechny latky mohou ptes hepatocytarni membranu pronikat prostou difuzi. V téchto ptipadech
je jejich pfenos pies membranu umoznén prostiednictvim specializovanych transportnich
proteinl. Uptakové transportéry lokalizované na bazolaterdlni membrané hepatocytii maji
dilezitou roli pti prenosu latek z krve do jater, kde nasledné muze dochazet k jejich
biotransformaci. DileZitym zastupcem této skupiny je OCTI1 transportér, ktery prenasi
organické kationty. Efluxni transportéry lokalizované na apikdlni membrané jsou naopak
dilezité pro ptenos latek z jaternich bunék do Zluce, ¢imz umoznuji jejich eliminaci touto
cestou. Prikladem takového transportéru je BCRP. Z diivodu Siroké substratové specificity patii
oba Iékové transportéry mezi hlavni mechanismus vzniku lékovych interakci. Cilem této prace
bylo vyuZit substraty a inhibitory téchto dvou transportérii k ovéteni funkcénosti bunééného
modelu. Byly pouzity psi jaterni buniky MDCK 11 stabilné transfekované lidskymi transportéry
OCT1 a/nebo BCRP. Jako substrat téchto transportéri byl pouzit radioaktivné znaceny
lamivudin. Lamivudin je nukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy, ktery se pouziva
v kombinaci s jinymi antivirotiky klécbé HIV. K inhibici transportérti byly vyuzity
antibakteridlni chemoterapeutikum trimethoprim (inhibice OCT1) a protedzovy inhibitor
ritonavir (inhibice BCRP a OCT1). ZvySeni akumulace lamivudinu u bunék s OCT1
transportérem ve srovnani s kontrolnimi buitkami bylo stanoveno pomoci akumulacni studie.
Pfi akumulacni studii provedené za snizené teploty (4 °C) doSlo ke snizeni akumulace
lamivudinu, coZ potvrdilo Gcast aktivniho transportu na ptfenosu této latky. Pfi soucasném
podani ritonaviru nebo trimethoprimu doslo ke snizeni intracelularni akumulace lamivudinu.
Testovany model tedy mize byt pouzit pro dalsi testovani a piipadné odhalovani 1€kovych

interakci na Grovni téchto transportnich proteind.



