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8 SOUHRN

P-glycoprotein (P-gp) je membranovy transportni protein pfitomny v cytoplazmatické membrané bunék
hlavnich fyziologickych bariér, napfiklad v mozku, ledvinach, plicich a placenté. PiestoZe popisu tohoto
proteinu bylo vénovano jiz mnoho studii, jeho pfesna lokalizace a funkce v plicich neni doposud plné
objasnéna. Ke studiu pulmonarni absorbce IéCiv in vitro se s vyhodou pouzivaji bunééné modely,
napiiklad linie bronchialnich bunék Calu-3. Pfedchozi studie zabyvajici se vyzkumem P-gp v Calu-3
prokazaly nesrovnalosti v ramci aktivity a lokalizace tohoto proteinu. Utelem predkladané disertacni
prace bylo systematické studium vlivu P-gp na absorbei l6¢iv v buiikach Calu-3, primarnich kulturach
lidskych bronchialnich bunék (NHBE) a isolovanych krysich plicich (IPL). Intestindlni bunééna linie
Caco-2, ktera vykazuje nadmérnou expresi P-gp byla ve studii pouZita jako pozitivni kontrola. Aktivita a
lokalizace P-gp v buiikdch byla studovdna pomoci permeatnich experimentl s vyuZzitim P-gp substratu
digoxinu a inhibitord verapamilu a GF120918A. Za icelem studia P-gp v bun&&nych systémech byly
buitky péstovany na polyesterovych filtrech (Transwell®) na rozhrani vzduch-medium (Calu-3, NHBE)
nebo medium-medium (Caco-2). Integrita bun&nych vrstev byla doloZena hodnotou fluxu ["C]-
mannitolu.  Transport digoxinu v Calu-3 linii se li$il v zavislosti na pouzité pasdzi bunék, dobé
kultivovani bungk a pouzitém inhibitoru. Eflux digoxinu, ktery bylo mozné ovlivnit pfitomnosti
GF120918A byl pozorovéan pouze u bunék pasize vy3Si neZ 53. Zdanliva permeabilita digoxinu v Calu-3
a Caco-2 buiikach byla statisticky vyznamné vétsi (p > 0.05) ve sméru z apikalni k basalni bungéné strané
jak bylo doloZeno hodnotou effluxu 2.08 a 8.58 v 21 den v kultute. Efflux v Calu-3 a Caco-2 byl sniZen o
40.0 % , respektive 50.9 % v piitomnosti GF120918A. V NHBE byl transport digoxinu v basalnim sméru
2.58-krat vy§si nez v apikdlnim a nebyl ovlivnén pfitomnosti GF120918A. V podobném smyslu inhibitor
GF120918A neovlivnil absorbei digoxinu v modelu izolovanych krysich plic, pfestoZe piitomnost P-gp v
plicni tkani byla potvrzena pomoci immunohistochemie. Nicméné hodnota absorbce digoxinu v tomto
modelu byla vyznamng zvyena (p > 0.05) z 28.7 = 9.9 % (t = 90 min, bez ptitomnosti inhibitoru) na 43.5
+ 6.7 % za pouZiti verapamilu obsaZeném v perfusnim roztoku, coZz naznaluje pfitomnost aktivniho

transportniho mechanismu v IPL. modelu.



