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Peroralni podavani 1€Civ je v soucCasnosti nejb€znéjsi a nejpohodInéjsi zpiisob
aplikace 1é¢iv. VétSina takto podanych 1é¢iv se absorbuje ve stfeveé a ndsledné pronika do
systémové cirkulace. Absorpce 1é¢iv mtize byt ve stieve ovliviiovana fadou faktort. Mezi
faktory ovliviujici vstiebavani 1éCiv patii napiiklad efluxni transportéry nebo
biotransformaéni enzymy. V soucasnosti je asi nejvice prostudovanym stfevnim
transportérem P-glykoprotein (P-gp), ktery je schopen transportovat Sirokou skalu latek
zpét do lumen stfeva. Dal$im faktorem ovliviiujicim vstiebavani 1é¢iv je stievni
metabolismus, ktery v prvni fazi probiha casto prostfednictvim enzymil z rodiny
cytochromu P450, pfi¢emZ nejvice 1é¢iv je metabolizovano prostfednictvim CYP3A4,

ktery je ve stieve také Siroce zastoupen.

Aktivita efluxnich transportéri 1 biotransformacnich enzymi miiZze byt nékterymi
lé¢ivy sniZena (inhibice), nebo naopak zvySena (indukce). To nasledné muize vést k celé
fad¢ 1ékovych interakci. Mozné farmakokinetické disledky indukce enzymu nebo
transportéru zavisi na konkrétni lokalizaci. Pfedpoklada se, Ze indukce stievniho P-gp
muze vyrazné¢ snizovat biologickou dostupnost 1éCiv. Indukce biotransformacnich
enzymu lokalizovanych ve stfevé pak prispiva k rychlejsi pre-systémové eliminaci 1é¢iv.
V obou pfipadech tato indukce vede ke sniZzené biologické dostupnosti peroralné

podavanych 1€k, coZ miize mit za nasledek sniZzeni, nebo ztratu ucinku.

V terapii u HIV pozitivnich pacientii je pouZivana pievazné kombinace dvou az
tfi anti-retrovirotik. Anti-retrovirotika jsou Casto substraty, induktory nebo inhibitory
CYP3A4 nebo P-gp, coz zvySuje potencial pro 1ékové interakce. Vzhledem k efektivité
1éCby a starnuti HIV pozitivni populace, maji nemocni ¢asto dal$i komorbidity vedouci
k polyfarmakoterapii, kterd riziko téchto lékovych interakei zvySuje. V ramci feSeni
diplomové prace jsem se zameéfila na studium indukéniho potencidlu dvou anti-

retrovirotik, darunaviru a atazanaviru, na expresi ABCBI, CYP344 a vybranych



intracelularnich receptorti ve stfevni bariéte. Studie byla provedena na ex vivo modelu
ultratenkych fezl pfipravenych z lidského jejuna. Tyto fezy byly inkubovany po dobu 12,
24 a 48 hodin. Krom¢ exprese jsme posuzovali vliv 1é¢iv na zivotnost stievnich fezil a
ovétovali jsme také na funkci ABCBI1 za pouziti modelového substratu rhodaminul23

(RHD123).

Dle namétenych koncentraci ATP jsme zjistili, ze studované latky nemély vliv na
zivotnost tkané. U obou léCiv byla potvrzena signifikantné zvySend exprese genl pro
CYP3A44 1 ABCBI. Zménu exprese intracelularnich receptorti jsme neprokazali. Studie
nepotvrdila vliv na zvySenou funkci ABCBI za pouziti modelového substratu RHD123.



