Wchtanianie lekéw podanych doustnie jest uwarunkowane nie tylko od wiasciwosciami fizyko-chemicznych samego leku lecz
zalezy réwniez od szeregu czynnikow biologicznych, w tym aktywnosci enzymdw metabolizujacych leki oraz biatek
transportujacych (transporteréw) uczestniczacych w przemieszczaniu lekéw przez btony biologiczne. Gtéwnymi narzadami
warunkujacymi ilo$¢ leku, ktory dostanie sie do organizmu, tzw. biodostepnosé¢, po podaniu doustnym sg przewdd pokarmowy
oraz watroba wraz ze zlokalizowanymi w ich obrebie enzymami oraz transporterami.

Do chwili obecnej zdefiniowano wystepowanie enzymow oraz transporterdw lekow w watrobie i w mniejszym stopniu w
przewodzie pokarmowym. W tym ostatnim narzadzie dane nie dotycza catej dtugosci przewodu pokarmowego ale najczesciej
jedynie odcink6w, z ktérych mozna stosunkowo bezpiecznie/tatwo pozyskac¢ tkanki do badania, a ktére nie sg niestety
najwazniejszymi fragmentami przewodu pokarmowego uczestniczacymi we wchtanianiu lekéw. Ponadto dostepne obserwacje
opierajg sie gtownie na okresleniu ilosci mMRNA. Sa to wiec obserwacje, ktére moga dostarczy¢ niezbyt doktadnych danych
okreslajacych biologiczna role biatek (ktére powstajg na podstawie mRNA), poniewaz istnieje szereg mechanizméw
regulacyjnych wptywajacych na ilos¢ biatek enzymow i transporterow. W wielu przypadkach nie stwierdza sie istotnej zaleznosci
pomiedzy iloscig MRNA i powstajacego na jego podstawie biatka. Dlatego tez w niniejszym projekcie planuje sie okreslenie ilosci
biatek enzymoéw metabolizujacych leki oraz transporteréw lekéw w watrobie oraz w Scianie przewodu pokarmowego (od
dwunastnicy do jelita grubego). Ocena ilosci biatek badanych enzymow i transporterow umozliwi znacznie lepsza od
dotychczasowej charakterystyke zdolno$ci metabolicznych i transportowych badanych narzadéw, a tym samym blizszy
fizjologicznemu opis proceséw warunkujacych biodostepnosé lekéw. Uzyskane informacje moga stuzy¢ do projektowania
tabletek uwalniajgcych lek w odcinkach przewodu pokarmowego pozbawionych wystepowania enzymdw rozktadajacych leki lub
transporteréw ograniczajacych ich wchianianie, w celu zapewnienia wiekszej biodostepnosci i przewidywalnosci ich wchlaniania.
Ponadto zebrane informacje moga zosta¢ wykorzystane do opracowania modeli stuzacych opisowi/przewidywaniu wchianiania
lekéw podanych droga doustna.

Kolejnym aspektem badanym w ramach niniejszego projektu, oprocz poréwnawczej ekspresji mRNA i ilosci biatek enzymow
metabolizujacych leki i transporteréw lekdw w watrobie i poszczegdlnych odcinkach przewodu pokarmowego, jest okreslenie
mechanizmdw zaangazowanych w odmienne ich wystepowanie (zaréwno pod wzgledem ilosci i rodzaju). Dotychczasowe
obserwacje (przede wszystkim na poziomie mRNA oraz oparte na pétilosciowych metodach oceny biatek), rowniez wyniki badan
wiasnych, wskazujg na odmienne rozmieszczenie enzyméw i transporteréw w watrobie i poszczeg6lnych odcinkach przewodu
pokarmowego, co sugeruje ich odmienna regulacje. Wyniki badan wstepnych wskazujg na udziat niektérych miRNA w regulacji
ilosci biatek niektorych transporterdw lekéw w przewodzie pokarmowym. Celem projektu jest wiec okreslenie roli miRNA
mogacych wptywaé na powstawanie biatek oraz metylacji DNA wptywajacej na ekspresje genéw w obu badanych narzadach.
Uzyskane wyniki pozwolg wigc na scharakteryzowanie mechanizmdw regulacyjnych okreslajgcych wystepowanie enzymow i
transporterow lekdéw w watrobie i przewodzie pokarmowym.



