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Abstrakt:

Darunavir je 1é¢ivo uzivané v terapii HIV, pattici do skupiny protedzovych inhibitord. Tyto
inhibitory protedz byvaji soucasti kombinované antiretroviralni terapie. Darunavir se pro
zvyseni biodostupnosti uziva vzdy v kombinaci s ritonavirem ¢i kobicistatem. JakoZto substrat
CYP3A4 a ABCBI1 (P-glykoproteinu) je DRV lé¢ivem s vysokym potencidlem k lékovym
interakcim a s ohledem také na mnozstvi nezddoucich ucinkt, kterymi disponuje, je nezbytné
tyto 1ékové interakce pro bezpecnou terapii znat. Inhibici intestindlniho ABCB1 soucasné
podavanymi l1é€ivy by mohlo navic dojit ke zvySeni biodostupnosti darunaviru, a tim i snizeni

cetnosti administrace s diisledkem zlevnéni terapie.

Prace se zabyva studiem lékovych interakci darunaviru in vitro metodami za vyuZiti dvou
bunéénych linii — MDCKII a Caco-2 bunék. Vysledky ziskané z transportu darunaviru pies
monovrstvy MDCKII bunék naznacuji, Ze je darunavir substraitem ABCBI, nikoliv ABCG2
a ABCC2 transportéru. Vysledky lékovych interakci jak s modelovym inhibitorem GF120918,
tak s testovanymi antivirotiky na MDCKII jsou vSak zna¢né nekonzistentni a MDCKII linie
se tak zda byt nevhodnym modelem pro studium lékovych interakci darunaviru na lidském
ABCBI1, pfevazné vzhledem k pfitomnosti endogennich transportéri ovliviiujicich jeho
transport. Na Caco-2 linii jsme potvrdili, Zze darunavir je substraitem ABCB1 a v men$i mifte
také pravdépodobné substratem ABCG?2. Jeho eflux inhibovala vSechna testovana antivirotika
(lopinavir, ritonavir a asunaprevir). Testovanim saturace transportéri bylo vSak zjiSténo,
ze inhibice efluxu nebude mit pravdépodobné vyznamny vliv pfi intestindlni absorpci
darunaviru, nicméné je mozné, Ze k lékovym interakcim darunaviru na ABCBI1 dochazi

na jinych biologickych bariérach, napt. v hepatocytech.



