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Nazov dizertacnej prace Stidium érevnych transportérov a ich roly pri absorpcii
lieciv

Peroralne podavanie liekov je Siroko akceptovanou metédou vdaka svojej praktickosti a
ekonomickej vyhodnosti, pricom tenké ¢revo zohrava klicovu dlohu pri absorpcii liekov,
¢im ovplyviiuje biologicku dostupnost a sliZi ako potencidlne miesto pre interakcie medzi
liekmi (DDIs). K DDIs vyznamne prispievaju efluxné transportéry liecCiv, ako je P-
glykoprotein (ABCB1) a protein rezistencie rakoviny prsnika (ABCG2), spolu s
metabolizujucimi enzymami, ako je cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) na Crevnej bariére.
Medzi rizikové faktory DDIs patria komorbidity, pokrocily vek a polyfarmakoterapia.
Pacienti Zijuci s HIV vyZadujuci antiretrovirusovu liecbu (ART) st obzvlast nachylni na
DDIs, najma ak sud sucasne infikovani HCV. Antivirotika, ktoré sa beZne pouZivaju pri ART
a liecbe infekcie HCV, mo6Zu interagovat s efluxnymi transportérmi a enzymami CYP, ¢o
ovplyviiuje uc¢innost a bezpecnost liekov. Tato Studia sa preto zameriava najma na DDIs

antivirotik na intestinalnych efluxnych transportéroch.

Ultratenké rezy creva (PCIS) predstavuju cenny ex vivo model na Stidium transportu a
metabolizmu lieciv v ¢reve, ktory verne napodobiiuje podmienky in vivo. Tito metédu sme
pouzili spolu so Stidiami obojsmerného transportu in vitro cez monovrstvy Caco-2, ktoré
odporuca FDA. Vzhladom na odlisné vazobné miesta vo vazobnej kavite ABCB1 sme na
hodnotenie inhibi¢nej ucinnosti antivirotik pouZili viacero substratov. Niektoré
antivirotika, najma inhibitory proteaz (PI), inhibovali transport sprostredkovany ABCB1

v modeloch in vitro aj ex vivo.



Okrem toho stddia skima aj vplyv sofosbuviru na absorpciu tenofoviru a jeho prolieciv,
tenofovir disoproxil fumaratu (TDF) a tenofovir alafenamid fumaratu (TAF). TDF a TAF
pravdepodobne vytvaraju podobné koncentracie tenofoviru v portdlnej zile, pricom
ABCB1 ovplyviiuje rozsah ich permedcie. Naviac, sofosbuvir moZze zvysit' stabilitu TDF v

¢revnom prostredi.

Model PCIS sa tiezZ ukazal ako cenny pri Stadiu indukcie lie¢iv voCi ¢revnym enzymom a

transportérom, co napomaha pochopit potencialne DDIs.

Stadie in vitro a ex vivo odhalili inhibi¢né Gi¢inky antivirotik na transport sprostredkovany
crevnym ABCB1, ¢im sa zdoraznila potreba hodnotenia liekovych interakcii. VyuZitie
viacerych substratov je rozhodujice pre dokladné posudenie inhibicného potencialu
lieciv. NaSe zistenia tieZ poukazujui na uZito¢nost techniky PCIS v stddidch inhibicie a
indukcie zameranych na ABCB1. Taito met6da méze byt cenna aj pri kvantifikacii zapojenia

crevného ABCB1 a DDIs do presystémovej eliminacie lieciv.



