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Rodiny

370 transportéru
47 podrodin

Odhad: z 26383 genu pripada na
transportéry asi 1,7 % (533 transportéru).

VétsSina zpracovava ionty a endogenni latky



Rodiny

1. ABC
* MDR
* MRP
* BCRP

2. Prenasece hydrofilnich latek
e PEPT
 OATP
e OCT
e OAT



Terminologie

* Drive OATP
 Organic anion transporting polypeptide

* DnesSLC
 Solute carrier family



Mechanismus

*  Primarni
* Energiez ATP
 ABC transportéry

e Sekundarni a terciarni
* Antiport/symport (Na*/K* ATP3aza)



Importujici
Uptake
OATP

Exportujici
Efflux
ABC

Délen



V4

Déleni

e ABC
 Efflux — ¢asto proti gradientu
* Lipofilni substrat (P-glykoprotein)
 Hydrofilni substrat (MRP, BCRP)

e SLC
e Uptake
 Sek./Terc. transport, usnadnéna difuze



Fyziologicka role

P-glykoprotein: prenasec kortisolu
Detoxikace
Prenasece AMK (gabapentin)

SERT (serotonin, amfetamin a interakce s
psychofarmaky)




Farmakokinetika

* Hepatocyty
* Ledviny
 Strevo



Farmakokinetika

* Hepatocyty
e Sinusoidalni membrana

e OATP1B1 — uptake (pravastatin,
atorvastatin, pitavastatin, rifampicin,...)

 Uptake statinl pomoci OATP urcuje miru
farmakodynamického ucinku

e Navici miru biotransformace.

e Inhibice OATP -> ???



Farmakokinetika

* Hepatocyty
 Eliminace: MRP, P-glykoprotein, BCRP
* Pravastatin, Pitavastatin, Rosuvastatin



Farmakokinetika

* Hepatocyty
e Uptake i efflux = enterohepatalni cirk.
 Napr. pravastatin:
e OATP1B1
 MRP2



Farmakokinetika

 Strevo
 PEPT1 (di/tripeptidy do enterocytu)
« Siroka specifita (beta-laktamy)

e OATP — uptake

 Efflux: P-glykoprotein, BCRP
 Vysokomolekularni lipofilni latky
 Digoxin, organickeé ionty



Farmakokinetika

* Ledviny
 Tubularni sekrece a reabsorpce
 Sekrece: MRP, P-glykoprotein
e Beta-laktamy, antivirotika
 (Pasivni reabsorbce)
 Reabsorpce transportéry: PEPT
e Amoxicilin



Farmakokinetika

 Transportéry
e selektivni urceni cesty eliminace

e (QObecne:

 \Velké organické anionty — OATP -> jatra ->
Zluc

* Malé hydrofilni ionty — OAT -> ledviny ->
mocC



Farmakokinetika

e Hematoencefalicka bariéra
 Efflux—ABC, P-glykoprotein, BCRP

 Placentarni bariéra
20 transportéru (vyména)
* P-glykoprotein, BCRP



Vyuziti

* [nhibitory P-glykoprot. (MDR modulatory)
 Prekonani multirezistence
 Zesileni protinadorovyhch léciv

e Zvyseniintracelularni koncentrace
protinadorového |éciva (inhibice P-gp v
nadorovych bunkach).

* MDR snizuji hepatalni a renalni clearance

e MDR zvysuji biologickou dostupnost v
enetrocytech



Dékuji za pozornost



