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1ékovymi efluxnimi ABC transportéry

P-gp, MRP2 a BCRP st efluxné transportéry, ktoré su ¢lenmi rodiny ATP binding
cassette (ABC) transportérov. Tieto transportéry st lokalizované na apikalnej membrane
¢revného epitelu, kde mozu obmedzit' absorpciu oralne podavanych liekov. Stidium
liekovych interakcii s/na crevnych efluxnych transportéroch je potrebné na zabezpecenie
bezpecnej a tcinnej lieCby. Bunkova linia caco-2 je FDA odporucany in vitro model
intestindlnej bariéry a pouziva sa na obojsmerné testovanie substratov a inhibitorov ABC
transportérov v predklinickom vyskume. Avsak tato metodika mé niekol’ko nedostatkov,
takze potreba zavedenia novych experimentalnych modelov sa zvySuje a metoda ex vivo
zalozend na l'udskom alebo potkaiiom creve je slubnou mozZnostou. Precision-cut
intestinal slices (PCIS) predstavuju mini-model organu a obsahuju vsetky typy buniek
tkaniva. Pouzili sme in vitro model s vyuzitim monovrstiev caco-2 buniek pre Studium
transportu lieCiv anovo zavedeni ex vivo metéodu PCIS pre akumulacnu Studiu
arhodaminl123 (RHD123) ako modelovy substrat P-gp. Analyzovali sme interakcie
vybranych inhibitorov proteazy (saquinavir, atazanavir) a nukleozidovych inhibitorov
reverznej transkriptdzy (zidovudin, tenofovir dizoproxil fumarat) na tomto efluxnom
transportéri s nadslednym porovnanim obidvoch metdd. Z testovanych antiretrovirotik
saquinavir a atazanavir spdsobili koncentratne zavisly pokles efluxného pomeru
a zvySenie ex vivo akumulacie RHD123 v experimentoch in vitro, respektive ex vivo. Na
zaver sme potvrdili, Ze saquinavir a atazanavir mo6zu inhibovat’ intestinalny P-gp a tym
zvysit' absorpciu substratov P-gp. Dolezité je, ze sme preukazali, Ze potkanie PCIS
poskytuju porovnatel'né vysledky s vysledkami ziskanymi pouzitim modelu caco-2. Preto
potkanie PCIS moZu predstavovat’ viac fyziologicku alternativu k sucasne preferovane;j
metdde in vitro a zavedenie I'udskych PCIS by bolo d’al§im krokom blizsie k skutoénému

klinickému prostrediu.
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