ABSTRAKT

Univerzita Karlova

Farmaceutické fakulta v Hradci Kralové
Katedra farmakologie a toxikologie
Studentka: Ivana Luka¢ova

Skolitel: PharmDr. Vokial Ivan, Ph.D.

Nazov diplomovej prace: Studium interakci betrixabanu s antiretrovirotiky na modelu stfevni

bariéry

Peroralne uzivanie lieCivych pripravkov je pre pacienta praktickou a jednoduchou
volbou, ktora zabezpecCuje vysoku adherenciu k liecbe aaj vdaka tomu je najCastejSie
vyuzivanou liekovou formou. V prevaznej vacsine tieto lie€iva po peroralnom podani prenikaja
cez Crevni bariéru aprave vtomto mieste modze vznikat mnoho klinicky vyznamnych
liekovych interakcii. Na to, ¢i sa ucinok prejavi alebo naopak nie, ma dosah niekol'ko
determinantov vratane membranovych transportnych systémov. Najviac pozorovanym a
Studovanym transportérom z nadrodiny ABC transportérov v tenkom Creve je bezpochyby
P-glykoprotein (P-gp). Funguje ako efluxnd pumpa zabrafiujiica prestupu xenobiotik, vratane
lieCiv, do systémového obehu, ¢im chrani organizmus a vytvara tak bariéru pred moznym
toxickym efektom latok. Priamo-pdsobiace antikoagulans betrixaban je substratom P-gp
v Crevnej bariére, a preto sucasné podanie s lie¢ivami inhibujiicimi alebo indukujiicimi tento
transportér, méze menit’ jeho expoziciu v krvnom obehu i vysledny klinicky efekt. K takymto
interakcidam moéze dochadzat’ aj u HIV pacientov, ktori celoZivotne uzivaju antiretroviralnu
terapiu konkomitantne s tromboprofylaktickymi antikoagulanciami z dévodu vysokého rizika

rozvoja venoznej trombozy.

Tato diplomovéa praca sa zaoberd Stidiom interakcii antikoagulancia betrixabanu
s antiretrovirotikom darunavirom (inhibitorom aj induktorom P-gp) zo skupiny proteazovych
inhibitorov na modeli ¢revnej bariéry, konkrétne vyuZzitim ultratenkych tkanivovych rezov
I'udského Creva pripravenych z jejuna. Interakcie darunaviru a betrixabanu boli Studované ako
na urovni inhibicie, tak aj indukcie. Z vysledkov inhibi¢nej Studie (dvojhodinova inkubdacia
rezov) vyplyva, ze darunavir (100 uM) signifikantne inhibuje transport betrixabanu (10 pM)
v tkanivovych rezoch prostrednictvom efluxnych transportérov cez ¢revnu bariéru. Narast

akumulécie betrixabanu bol oproti neinhibovanej kontrole v priemere takmer dvojnasobny



(208 %). Zaznamenany inhibi¢ny vplyv darunaviru bol eSte vys$8i v porovnani s pouZitim
modelového inhibitora CP-100356 (2 uM), kde sme pozorovali zvySenie akumulécie v
priemere na 162 % v porovnani s kontrolou. Oproti tomu, vysledky z induk¢nej stadie (24-
a 48-hodinova expozicia rezov darunavirom (50 uM)) nepriniesli signifikantny pozorovatelny
vplyv v podobe zvySeného efluxu a znizenej koncentracie betrixabanu v ¢revnych rezoch. Pri
dlhodobej expozicii lieCivom darunavir, ktora nastava pri chronickom uzivani lieciv u HIV
pacientov, sa nam indukény potencidl darunaviru na expresiu P-gp na modeli l'udskych

tkanivovych ¢revnych rezov potvrdit nepodarilo.



