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Nazev disertacni prace Interakce antimikrobialnich latek s Iékovymi ledvinnymi transportnimi systémy
in vitro

Rada vyznamnych a &asto uzivanych antimikrobialnich I&&iv je po podani z organismu vyluSovana ledvinami.
Béhem tohoto exkre€niho procesu mize dochazet k interakcim s riznymi membranovymi transportnimi
systémy (transportéry), které jsou v ledvinné tkani exprimovany. Tyto interakce jsou ¢asto ur€ujicimi faktory
jak pro ledvinnou exkreci, tak pro toxické pusobeni téchto 1&Civ v ledvinach. Mezi transportéry s vysokou
expresi v ledvinné tkani patfi napf. influxni pfenasece pro organické anionty (OATSs), organické kationty
(OCTs) ¢&i koncentracni nukleosidové transportéry (CNTs) a efluxni transportéry BCRP (Breast Cancer
Resistance Protein) a P-glykoprotein (P-gp). Pfes velky vyznam ledvinnych Iékovych transportért pro
eliminaci a nefrotoxické plsobeni l1éCiv a intenzivni vyzkum v této oblasti, nejsou interakce fady dulezitych
antimikrobialnich latek s Iékovymi transportéry v ledvinach popsany dostate¢né nebo nejsou znamy vibec.
Cilem této prace bylo zkoumat interakce vybranych antivirotik a antibiotik s dulezitymi lidskymi ledvinnymi
Iékovymi transportéry in vitro, posoudit potencial t&chto transportnich interakci pro Iékové interakce

s vybranymi I&Civy a Zjistit vyznam nalezenych transportnich mechanism( pro toxicitu studovanych latek.
Dulezitou soucasti prace bylo zavedeni optimalizovanych metod vyuzivajicich bunééné modely s pfechodné
zvySenou expresi studovanych transportérd. Tyto metody byly vyuzity v inhibiénich a transportnich
experimentech, které slouzily ke stanoveni kvantitativnich parametrd interakci studovanych latek

s transportéry OAT1, OCT2, CNT2 a CNT3. Interakce BCRP a P-gp se studovanymi latkami byly zkoumany
s vyuzitim bunéénych linii se stabilné vysokou expresi téchto transportérd. Vyzkum v ramci této prace byl
koncentrovan na vyvojova antivirotika ze skupiny acyklickych nukleosidovych fosfonatt (ANPs), na novéjsi
antivirotikum entecavir pro 1é€bu virové hepatitidy a na vyznamné antimykotikum amfotericin B ve formé
komlexu s deoxycholatem (AmB/DOC). Ledvinami vylu€ovana antivirotika adefovir, tenofovir a cidofovir,
kterd mohou byt v klinické praxi podavana soucasné se studovanymi IéCivy, byla pouZita pro porovnani
intenzity interakce studovanych latek s vybranymi transportéry a byla studovana i z hlediska moznych
lékovych interakci s testovanymi latkami.

Bunécné in vitro studie ukazaly, Ze entecavir (ETV) je inhibitorem a substratem hOAT1, hCNT2 a hCNTS3.
ETV inhiboval bun&&ny uptake adefoviru, tenofoviru a cidofoviru prostfednictvim hOAT1. Ug&inna inhibice
transportu byla ovSem pozorovana az pfi koncentracich ETV vy3Sich, nezZ jsou terapeutické hladiny. Ve
srovnani s adefovirem, tenofovirem a cidofovirem pusobil ETV méné totoxicky na buriky transfekované
hOATL1. ETV vykazoval mirny inhibi¢ni vliv na BCRP/ABCG2 a P gp/ABCB1.

VétSina testovanych ANPs se vyzna&ovala urcitou interakci s hOAT 1. Afinita latky GS 9191 k hOAT1 byla
pomérné vysoka a srovnatelna s afinitou znamych substratd hOAT1 adefovirem a tenofovirem. Mira
interakce s hOAT1 nekorelovala s lipofilitou téchto latek. Zatimco latka GS-9191 vykazovala silné inhibi¢ni
uginky na funkci P gp a BCRP, latka PMEO DAPYy inhibovala pouze P gp. VétSina testovanych ANPs
zplsobila vyznamny pokles viability bunék transfekovanych hOAT1. Cytotoxicky ucinek ANPs in vitro,

s vyjimkou relativné lipofilni latky GS 9191, odpovidal jejich schopnosti interagovat s hOAT1. Vyssi
cytotoxicita ANPs s afinitou k hOAT1 je nepfimym dikazem, Ze tyto latky jsou nejen inhibitory, ale i substraty
tohoto transportéru.

Provedené akumulaéni studie potvrdily aktivni transport AmB do bunék. Komplexni preparat AmB/DOC
inhiboval jak hOAT1, tak i hOCT2. Jako slozka odpovédna za interakci s OAT1 byla identifikovana DOC.
AmB neinteragoval s hOAT1, av8ak vyrazné inhiboval hOCT2. Buné&&ny uptake AmB prostifednictvim hOAT1
a hOCT2 jsme neprokazali. AmB/DOC v supraterapeutickych koncentracich interagoval s adefovirem,



tenofovirem a cidofovirem v burikach transfekovanych hOAT1.

Na zakladé zjisténych experimentalnich dat Ize konstatovat, Ze ETV ma ve srovnani s nefrotoxicky
pusobicimi antivirotiky jen relativné slabé interakce se studovanymi ledvinnymi transportéry, které
pravdépodobné& nemohou mit vyznam pro transportéry zprostfedkovanou cytotoxicitu ani byt podkladem
Iékovych interakci. V pfipad& ANPs byly zji§tény mezilatkové rozdilné interakce pfedevsim s OAT1, které by
mohly mit vyznam pro jejich ledvinnou exkreci in vivo. Provedené studie vedly k prvnim popsanym
informacim o interakci AmB s SLC membranovymi transportnimi systémemy, které se sice na jeho sekreci
v ledvinnych tubulech pravdépodobné nepodili, aviak jejich vyznam pro Iékové interakce a toxicitu l1éCiva by
mél byt dale ovéren.



