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Watroba jest najwazniejszym narzadem okreslajgcym ilos¢ leku docierajacego do organizmu (biodostepno$é) po podaniu
doustnym, ze wzgledu na jej kluczowa role w metabolizmie lekdw. 11o$¢ leku, ktéra wnika do komdrki watrobowej, a tym samym
staje sie dostepna dla enzyméw metabolizujacych leki, moze by¢ zalezna od wystepowania w btonie komdrkowej hepatocytow
biatek transportujacych leki. Typ transportera jak rowniez jego ilo$¢ oraz aktywno$¢ moze wiec okresla¢ mozliwosci
metaboliczne watroby. Prawidtowa funkcja transporteréw zlokalizowanych w watrobie jest wiec niezwykle wazna dla
zapewnienia odpowiedniego ich metabolizmu i eliminacji z ustroju. Ponadto, wiele z transporteréw uczestniczacych w transporcie
lekéw transportuje rowniez endogenne zwigzki (np. bilirubing, sole zétciowe), ich funkcja wiec jest niezbedna do zapewnienia
homeostazy organizmu. Do chwili obecnej zdefiniowano wystepowanie transporteréw lekéw w watrobie, lecz wiekszosé
dostepnych obserwacji opisuje jedynie doktadnie (ilosciowo) ekspresje mMRNA oraz w sposéb mniej doktadny (pétilosciowo)
biatka transporteréw. Nie zapewnia to odpowiedniej charakterystyki transporteréw, ze wzgledu na nie zawsze wystepujaca
korelacje pomiedzy ekspresja mRNA i iloscig biatka, a takze jak wspomniano powyzej, nieprecyzyjne okreslenie ilosci biatek
transporterow.

Jedynie pojedyncze doniesienia opisuja w sposob ilosciowy biatka transporteréw lekdw w watrobie zdrowej. Natomiast prawie
catkowicie brak jest ilosciowego opisu transporterow lekéw w stanach patologicznych tego narzadu. Tak wiec istotnym wydaje
sie ustalenie ilosciowego wystepowania transporteréw lekéw na poziomie biatka metoda ilosciowa (chromatografia cieczowa
sprzezona z tandemowa spektrometrig mas, LC-MS/MS) zaréwno w watrobie zdrowej jak i w stanach patologicznych watroby o
odmiennej patofizjologii, tj. wirusowej - wirusowe zapalenie watroby typu C, cholestatycznej - pierwotne stwardniajgce zapalenie
drdg zbtciowych, pierwotna marsko$¢ zdtciowa watroby i toksycznej - alkoholowe choroba watroby. Umozliwi to doktadniejsze
od dotychczasowego (opartego o metody potilosciowe pomiaru biatek) okreslenie transporteréw lekéw w watrobie w stanach
patologicznych o odmiennej etiologii.

Kolejnym celem prowadzonych badar bedzie poszukiwanie mechanizméw wptywajacych na ekspresje gendw i ilos¢ biatek lub
modyfikacje potranslacyjng transporterdw lekéw w chorobach watroby (okreslenie profilu miRNA, metylacja DNA, S-
nitrozylacji). Do chwili obecnej nie opisano szczegétowo mechanizmdw zaangazowanych w regulacje transporteréw lekow w
stanach patologicznych watroby. Ich zdefiniowanie przyczyni sie do lepszego poznania proceséw patologicznych w watrobie,
ktére rowniez majg wptyw na biodostepnos¢ lekow. Ze wzgledu na udziat transporteréw w transporcie wielu substancji
endogennych badania dostarczg rownie informacji dotyczacych procesoe patofizjologicznych w watrobie.



