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Tenofovir (TFV) je 1ékem volby v terapii infekce virem hepatitidy B (HBV) u pacientt
starSich 12 let a jednim z 1€kt volby v ramci kombinované antiretroviralni terapie (cART)

infekci vyvolanych virem lidské imunodeficience (HIV).

Pro p.o. aplikaci TFV byla vyvinuta dvé komeréné¢ dostupnd proléciva, tenofovir
disoproxil fumardt (TDF) a tenofovir alafenamid fumarat (TAF), ktera zvySuji

prostupnost TFV pies bunééné membrany a jeho biodostupnost po p.o. podani.

Mezi faktory, které mohou ovlivnit biodostupnost 1é¢iv po p.o. podani, patfi mimo jiné
efluxni transportéry, a to zejména P-glykoprotein (ABCBI1, P-gp) a Breast cancer
resistance protein (ABCG2, BCRP). Bylo jiz dfive prokéazano, ze jak TDF, tak 1 TAF jsou

substraty obou téchto transportéri.

Cilem této diplomové prace bylo, pomoci in vitro a ex vivo modeld stfevni bariéry,
zhodnotit vliv efluxnich transportéri na ptestup TDF a TAF pftes stfevni bariéru a na
jejich akumulaci v ultratenkych fezech stieva potkana (rPCIS) a dale porovnat stabilitu

TDF a TAF ve stfevé a rychlost jejich metabolizace v lumen potkaniho stfeva.

Pomoci dat ziskanych studiemi provedenymi na bunécéné linii Caco-2 (buiiky lidského
epitelidlniho kolorektalniho adenokarcinomu) se podafilo potvrdit, ze obe vyse
zmifovana proléfiva jsou substraty efluxniho tranportéru ABCBI. Vliv specifické
inhibice ABCG2 na transport TDF a TAF se pii studiich na Caco-2 bunécné linii
neprojevil. V1iv inhibice ABCBI na transport TDF a TAF byl patrny 1 pfi pouZiti rPCIS.
Inhibice ABCBI1 vedla ke zvySené akumulaci metaboliti TDF a TAF v bunkach rPCIS.
Data ziskana z rPCIS studii déale potvrdila, Ze TDF je v porovnani s TAF ve stievé méné

stabilni a je rychle rozkladan stfevnimi hydrolazami.



