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Abstrakt  

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceutick§ fakulta v Hradci Kr§lov® 

Katedra farmakologie a toxikologie 

 

Kandid§tka: Mgr. Zuzana Pt§ļkov§ 

Ġkolitel: prof. PharmDr. Frantiġek Ġtaud, Ph.D. 

Konzultant: PharmDr. Luk§ġ ĻervenĨ, Ph.D. 

N§zev dizertaļn² pr§ce: Interakce antiretrovirotik s l®kovĨmi efluxn²mi transport®ry a 

jejich vliv na transplacent§rn² farmakokinetiku  

 

Prevence pŚenosu viru HIV z matky na d²tŊ je zaloģen§ na pod§v§n² 

kombinovan® antiretrovir§ln² l®ļby a to ide§lnŊ po dobu cel®ho tŊhotenstv². Jedn²m 

z mechanismŢ profylaktick®ho pŢsoben² antiretrovirotik je jejich pŚ²tomnost ve fet§ln² 

cirkulaci, coģ vġak mŢģe bĨt z§roveŔ spojeno s nepŚ²znivĨmi ¼ļinky na vyv²jej²c² se 

plod. Pro optimalizaci l®ļebn® strategie i minimalizaci rizik spojenĨch s l®ļbou HIV 

pozitivn²ch tŊhotnĨch ģen je dŢleģit§ podrobn§ znalost vġech faktorŢ ovlivŔuj²c²ch 

pŚestup antiretrovirotik z matky k plodu pŚes placent§rn² bari®ru.  

N§pln² t®to pr§ce bylo zjistit, zda v transplacent§rn² farmakokinetice vybranĨch 

l®ļiv hraj² ¼lohu l®kov® efluxn² transport®ry, o kterĨch je zn§mo, ģe svou ļinnost² 

chr§n² plod pŚed pŢsoben²m cizorodĨch l§tek. S pomoc² pouģitĨch in vitro, in vivo, in 

situ a ex vivo metodik jsme zhodnotili m²ru vlivu l®kovĨch efluxn²ch transport®rŢ na 

distribuci vybranĨch l®ļiv mezi matkou a plodem. 

U l®ļiv zidovudinu, abakaviru a tenofoviru disoproxil fumar§tu jsme potvrdili a 

v nŊkterĨch pŚ²padech jako prvn² popsali, ģe vykazuj² chov§n² substr§tŢ placent§rn²ch 

ABCB1 a ABCG2 transport®rŢ. V pŚ²padŊ abakaviru a zidovudinu vġak pasivn² dif¼ze 

a/nebo ¼ļast jinĨch transport®rŢ napom§h§ k distribuci tŊchto l®ļiv do plodu. Naproti 

tomu transplacent§rn² pŚestup l®ļiva lamivudinu ani parentn² l§tky tenofoviru nen² 

ļinnost² ABC efluxn²ch transport®rŢ ovlivnŊn. D§le jsme zjistili, ģe dlouhodob§ 



 

 

aplikace tenofoviru a emtricitabinu bŚez²m potkanŢm nevede k ovlivnŊn² exprese 

hlavn²ch ABC transport®rŢ ve vybranĨch org§nech plodu ani matky.  

Prezentovan® vĨsledky pŚisp²vaj² k celkov®mu obrazu problematiky 

transplacent§rn²ho pŚestupu antiretrovirotik. Maj² svŢj vĨznam pŚi sestavov§n² terapie 

HIV pozitivn²ch ģen, hodnocen² faktorŢ ovlivŔuj²c²ch bezpeļnost a ¼ļinnost profylaxe 

l®ļebnĨch reģimŢ a poukazuj² na moģnosti l®kovĨch interakc² jednotlivĨch 

antiretrovirotik. 

  



 

 

Abstract 

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kr§lov® 

Department of Pharmacology and Toxicology 

 

Candidate: Mgr. Zuzana Pt§ļkov§ 

Supervisor: prof. PharmDr. Frantiġek Ġtaud, Ph.D. 

Consultant: PharmDr. Luk§ġ ĻervenĨ, Ph.D. 

Title of doctoral thesis: Interactions of antiretrovirals with drug efflux transporters and 

their role in the transplacental pharmacokinetics 

 

The combination antiretroviral therapy that should be administered during the 

whole pregnancy is the backbone of prevention of mother-to-child transmission of HIV 

infection. One of the prophylactic mechanisms of such treatment is the presence of 

antiretrovirals in the fetal circulation. However this can be associated with the 

potentially harmful effects of drugs on the developing fetus. To select optimal therapy 

while minimizing risks it is inevitable to have detailed knowledge of all the factors 

affecting transplacental transport of drugs. 

The aim of this study was to detect whether drug efflux transporters are able to 

protect fetus against xenobiotics can affect the transplacental pharmacokinetics of the 

selected antiretroviral drugs. Employing variety of in vitro, in vivo, in situ and ex vivo 

methods we determined the role of the drug efflux transporters in the distribution of 

drugs between mother and fetus. 

We suggested that antiretrovirals zidovudine, abacavir and tenofovir disoproxil 

fumarate to be the substrates of placental ABCB1 and ABCG2 transporters. However, 

passive diffusion and/or other transporters enabled the penetration of abacavir and 

zidovudine into the fetus. Conversely, the transplacental transport of lamivudine and 

parent drug tenofovir was not affected by the activity of ABC efflux transporters. 

Further we detected that long-term administration of tenofovir and emtricitabine to 



 

 

pregnant rats altered expression of the main drug efflux transporters in the selected 

organs of neither fetus nor mother. 

The presented results contribute to the complex knowledge regarding 

transplacental pharmacokinetics of antiretroviral drugs. These findings should be taken 

into account when antiretroviral therapy of HIV positive pregnant women is selected 

and the risk factors and prophylactic efficacy of the particular regimens are assessed. 

Moreover our results indicate the potential of drug-drug interactions of antiretrovirals 

tested. 
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1 Seznam zkratek 

ABC   ĂATP-binding cassetteñ rodina transport®rŢ 

ABCB1  P-glykoprotein, MDR1 

ABCC2  Multidrug Resistance-Associated Protein 2, MRP2 

ABCC5  Multidrug Resistance-Associated Protein 5, MRP5 

ABCG2  Breast Cancer Resistance Protein, BCRP 

AZT   zidovudin  

cART kombinovan§ antiretrovir§ln² terapie, z angl. combination 

antiretroviral therapy 

EMA Evropsk§ l®kov§ agentura, z angl. European Medicines Agency 

ENT ekvilibrativn² nukleosidovĨ transport®r, z ang. equilibrative 

nucleoside transporter 

FDA ĐŚad pro kontrolu potravin a l®ļiv, z angl. Food and Drug 

Administration 

F/M pomŊr  pomŊr mezi plazmatickĨmi hladinami l®ļiva v pupeļn²kov® a 

mateŚsk® krvi 

MATE Multidrug and Toxin Extrusion Protein 

MVM vezikuly vezikuly z izolovan® mikrovil·zn² membr§ny, z angl. 

microvillous plasma membrane 

MTCT   pŚenos z matky na d²tŊ, z angl. mother-to-child transmission 

NIH   N§rodn² institut zdrav², z angl. National Institute of Health 

NNRTI ne-nukleosidovĨ inhibitor reverzn² transkript§zy, z angl. non-

nucleoside reverse transcriptase inhibitor 

NRTI nukleosidovĨ/nukleotidovĨ inhibitor reverzn² transkript§zy, z 

angl. nucleoside/nucleotide reverse transcriptase inhibitor 

OAT transport®r pro pŚenos organickĨch aniontŢ, z angl. organic anion 

transporter 

OATP organick® anionty transportuj²c² polypeptidy, z angl organic 

anion-transporting polypeptides 

OCT transport®r pro pŚenos organickĨch kationtŢ, z angl. organic 

cation transporter 

PI inhibitor prote§zy, z angl. protease inhibitor 

SLC   ĂSolute Carrierñ rodina transport®rŢ 
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TFV   tenofovir 

TDF   tenofovir disoproxil fumar§t 
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2 Đvod 

Epidemie infekce HIV zŢst§v§ z§vaģnĨm celospoleļenskĨm probl®mem. 

KaģdoroļnŊ se t²mto virem nakaz² v²ce neģ dva miliony lid², z nichģ vĨznamnou ļ§st 

tvoŚ² ģeny v reprodukļn²m vŊku [1]. Odhadem aģ 1,5 milionu HIV pozitivn²ch ģen 

kaģdĨ rok otŊhotn² a pŚivede na svŊt d²tŊ, kter® by bez l®kaŚsk®ho z§sahu mŊlo t®mŊŚ 

pades§tiprocentn² ġanci, ģe se od sv® matky t²mto virem nakaz² [2]. D²ky zlepġuj²c² se 

dostupnosti zdravotn² p®ļe se podaŚilo v loŔsk®m roce sn²ģit poļet narozenĨch dŊt² s 

HIV na 220 tis²c, coģ pŚedstavuje vĨznamnĨ pokrok ve srovn§n² se situac² na poļ§tku 

tis²cilet², kdy tento poļet pŚesahoval pŢl milionu [1]. 

Z§sadn² pŚelom v p®ļi o tŊhotn® HIV pozitivn² ģeny pŚedstavuje zaveden² 

farmakologick® antiretrovir§ln² l®ļby do praxe v druh® polovinŊ devades§tĨch let 

minul®ho stolet². Na poļ§tku t®to terapeutick® intervence st§ly vĨsledky prvn² klinick® 

studie prokazuj²c² ģe pod§n² zidovudinu (AZT) tŊhotnĨm ģen§m a jejich novorozencŢm 

sniģuje riziko pŚenosu HIV o t®mŊŚ 70 % [3]. N§sledovala Śada studi² (z nichģ mnoh® 

st§le prob²haj²), kter® srovn§vaj² ¼ļinek a bezpeļnost uģ²v§n² antiretrovirotik tŊhotnĨmi 

ģenami [4]. V souļasnosti je na trhu k dispozici Śada tŊchto l®ļiv aŠ uģ samostatnŊ nebo 

ve fixn²ch kombinac²ch, kter® se pouģ²vaj² u tŊhotnĨch ģen za ¼ļelem l®ļby jejich 

nemoci a z§roveŔ ke sn²ģen² rizika pŚenosu viru z matky na d²tŊ (MTCT, z angl. 

mother-to-child transmission). 

Hlavn² strategi² SvŊtov® zdravotnick® organizace v p®ļi o tŊhotn® HIV pozitivn² 

ģeny je snaha v²ce zpŚ²stupnit optim§ln² l®ļbu ģen§m tak, aby se v budoucnu rodilo co 

nejm®nŊ nakaģenĨch dŊt² [5]. Protoģe nejdŢleģitŊjġ²m krokem v r§mci prevence MTCT 

je pod§n² l®ļiv infikovanĨm matk§m a jejich ohroģenĨm dŊtem [6], je nezbytn® vyb²rat 

kombinaļn² reģimy tak aby byly ¼ļinn® a z§roveŔ pro oba bezpeļnŊ.  
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3 Teoretick§ ļ§st 

3.1 Mechanismy pŚenosu HIV z matky na d²tŊ 

PŚ²tomnost viru HIV byla zjiġtŊna ve tk§n²ch plodŢ z potratŢ z prvn²ho i druh®ho 

trimestru tŊhotenstv², kter® byly provedeny u infikovanĨch ģen [7, 8]. Protil§tky proti 

HIV byly nalezeny ve fet§ln² i placent§rn² tk§ni osmitĨdenn²ch plodŢ [9], coģ spolu 

s pŚedchoz²mi studiemi potvrzuje schopnost transplacent§rn²ho pŚestupu viru bŊhem 

ļasnĨch f§z² tŊhotenstv². Za kritick® obdob² z hlediska pŚenosu HIV je povaģov§n 

porod, kdy je d²tŊ vystaveno pŚ²m®mu pŢsoben² viru v tŊln²ch tekutin§ch matky a vir se 

pak mŢģe dostat do obŊhu novorozence [10]. Protoģe HIV pŚech§z² do mateŚsk®ho 

ml®ka, je d§le moģn§ i n§kaza bŊhem kojen² [10]. Aļkoliv je obt²ģnŊ pŚesnŊ stanovit, 

kdy doġlo k pŚenosu viru (napŚ. negativn² testy na pŚ²tomnost HIV v krvi novorozence 

tŊsnŊ po porodu nevyluļuj², ģe k pŚenosu viru jiģ doġlo in utero), je vġeobecnŊ pŚij²m§n 

fakt, ģe s nejvŊtġ² pravdŊpodobnost² doch§z² k n§kaze bŊhem porodu ( 45 - 50 % 

pŚ²padŢ), m®nŊ pak v prŢbŊhu tŊhotenstv² (15 ï 20 %) a bŊhem kojen² (30 ï 40 %) [11]. 

PŚi p®ļi o HIV pozitivn² tŊhotn® ģeny tak mus² bĨt br§no na zŚetel riziko pŚenosu 

infekce v jak®koliv f§zi tŊhotenstv² a po porodu. 

3.2 Mechanismy antiretrovir§ln² profylaxe pŚenosu HIV z matky na 

d²tŊ 

řada studi² potvrdila souvislost mezi sn²ģen²m mnoģstv² HIV RNA v krvi matky 

v dŢsledku uģ²v§n² antiretrovirotik a pravdŊpodobnost² pŚenosu viru na jej² d²tŊ [4]. 

Nicm®nŊ i u ģen, u nichģ bylo mnoģstv² HIV RNA v krvi tak n²zk®, ģe jej pod§n² l®ļiv 

uģ nedok§zalo ovlivnit, byl prok§z§n benefit l®ļby a riziko MTCT viru bylo jeġtŊ d§le 

sn²ģeno [12]. Za tento pŚ²datnĨ protektivn² mechanismus se povaģuje ¼ļinek 

antiretrovirotik v samotn®m fet§ln²m obŊhu, kdy l®ļivo po pŚechodu pŚes placentu 

chr§n² plod pŚed n§kazou virem a to nejen bŊhem kritick® posledn² f§ze tŊhotenstv² a 

porodu [6]. Z vĨsledkŢ klinickĨch studi² jednoznaļnŊ vyplĨv§, ģe kombinovan§ 

antiretrovir§ln² terapie (cART, z angl. combination antiretroviral therapy), tedy 

kombinace tŚ² a v²ce antiretrovirotik, pod§v§na tŊhotnĨm ģen§m co nejdelġ² dobu 

(ide§lnŊ jeġtŊ pŚed otŊhotnŊn²m) spolu s pod§n²m antiretrovirotik novorozenci a 

n§slednĨm vyvarov§n²m se kojen² pŚedstavuje nej¼ļinnŊjġ² l®ļebnou strategii [6], kter§ 

sniģuje riziko pŚenosu pod jedno procento [13]. 
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Z vĨġe uveden®ho vyplĨv§, ģe znalosti mechanismŢ pŚestupu antiretrovirotik pŚes 

placentu jsou z§sadn² pro nastaven² optim§ln² terapie HIV pozitivn²ch tŊhotnĨch ģen a 

pro pochopen² profylaktick®ho pŢsoben² jednotlivĨch antiretrovirotik v MTCT. 

3.3 Placenta 

Placenta je org§n diskovit®ho tvaru, v nŊmģ se nach§z² v tŊsn® bl²zkosti krevn² 

obŊhy plodu a matky a kterĨ zajiġŠuje funkļn² propojen² mezi tŊmito dvŊma organismy. 

KromŊ zprostŚedkov§n² l§tkov® vĨmŊny a vĨģivy plodu m§ placenta funkci endokrinn² 

a imunitn² a v neposledn² ŚadŊ i protektivn², kdy limituje distribuci cizorodĨch l§tek 

z matky do plodu [14]. 

VĨvoj placenty zaļ²n§ vnoŚen²m blastocysty do dŊloģn² stŊny, kdy doch§z² k 

f¼zi fet§ln² a mateŚsk® tk§nŊ. BŊhem cel®ho tŊhotenstv² pak proch§z² tento org§n 

vĨznamnĨmi struktur§ln²mi i funkļn²mi zmŊnami. Fet§ln² ļ§st zral® placenty 

pŚedstavuje choriov§ plot®nka (chorion frondosum, kter§ drģ² pupeļn²kov® c®vy a 

z nich vyb²haj²c² choriov® klky), mateŚskou ļ§st placenty potom tvoŚ² baz§ln² plot®nka 

(decidua basalis vyrŢstaj²c² z dŊloģn²ho endometria). Mezi choriovou a baz§ln² 

plot®nkou se nach§z² intervil·zn² prostor, ve kter®m jsou choriov® klky omĨv§ny 

cirkuluj²c² mateŚskou krv² [15]. Schematick® zn§zornŊn² struktury zral® placenty 

pŚedstavuje obr§zek 1. 

 

Obr§zek 1 Schematick® zn§zornŊn² struktury placenty. Placenta je tvoŚena baz§ln² (mateŚsk§) a 

choriovou (fet§ln²) plot®nkou, mezi kterĨmi se nach§z² intervil·zn² prostor, v nŊmģ cirkuluje 

krev matky. Ta omĨv§ choriov® klky, ve kterĨch se nach§z² fet§ln² c®vy a kde tedy doch§z² 

k l§tkov®mu pŚenosu mezi matkou a plodem. PŚevzato a upraveno [16]. 
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PŚ²m®mu m²sen² fet§ln² a mateŚsk® krve zabraŔuje placent§rn² bari®ra, kter§ je 

tvoŚena vrstvou bunŊk trofoblastu pokrĨvaj²c² povrch choriovĨch klkŢ, pod n² um²stŊn® 

tenk® vrstvy vaziva a koneļnŊ endotelem fet§ln²ch c®v [15]. BuŔky trofoblastu postupnŊ 

proch§z² diferenciac². PŢvodnŊ jasnŊ ohraniļen® buŔky cytotrofoblastu splĨvaj² a 

smŊrem do intervil·zn²ho prostoru vyrŢst§ vrstva neohraniļen®ho mnohojadern®ho 

soubun², tzv. syncytiotrofoblastu, kterĨ je v pŚ²m®m kontaktu s mateŚskou krv². Pr§vŊ 

tato vrstva je povaģov§na za hlavn² sloģku placent§rn² bari®ry, kter§ svou strukturou a 

vlastnostmi Ś²d² pŚenos l§tek mezi matkou a plodem [17]. BuŔky syncytiotrofoblastu 

jsou jasnŊ polarizovan®. Apik§ln² membr§na (orientovan§ smŊrem do intervil·zn²ho 

prostoru) je tvoŚena lemem mikroklkŢ, kter® vĨznamnŊ zvŊtġuj² povrch trofoblastu. 

Bazolater§ln² strana (nasedl§ na cytotrofoblast a orientovan§ smŊrem k plodu) je hladk§ 

a klky postr§d§ [18]. ObŊ membr§ny se d§le liġ² expres² enzymŢ, receptorŢ a 

transport®rŢ, kter® se pod²l² na obousmŊrn®m pŚenosu endogenn²ch i exogenn²ch l§tek 

mezi matkou a plodem [14, 19, 20]. Sch®ma placent§rn² bari®ry je pŚedstaveno na 

obr§zku 2. 

 

Obr§zek 2 Schematick® zn§zornŊn² placent§rn² bari®ry. Polarizovan§ vrstva syncytiotrofoblastu 

tvoŚ²c² povrch choriovĨch klkŢ pŚedstavuje funkļn² sloģku placent§rn² bari®ry mezi fet§ln² a 

mateŚskou krv². CT, cytotrofoblast; ST, syncytiotrofoblast. PŚevzato a upraveno [17]. 

 

3.4 Mechanismy pŚestupu l®ļiv pŚes placentu 

NejļastŊjġ²m transportn²m mechanismem, jakĨm l®ļiva pŚech§z² do fet§ln²ho 

krevn²ho obŊhu je pasivn² dif¼ze. BŊhem tohoto dŊje doch§z² k voln®mu pŚechodu 

l®ļiv pŚes placentu ve smŊru koncentraļn²ho gradientu. M²ra pŚestupu bude z§viset jak 
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na vlastnostech dan®ho l®ļiva (fyzik§lnŊ-chemick® vlastnosti l®ļiva, vazba l®ļiva na 

plazmatick® b²lkoviny) tak i na faktorech specifickĨch pro tento typ bari®ry (rozd²ln® 

pH ve fet§ln² a mateŚsk® krvi, rychlost prŢtoku krve placentou, velikost povrchu i ġ²Śka 

placent§rn² bari®ry, kter§ se mŊn² v prŢbŊhu gestace). Dalġ² moģnost² pŚestupu l®ļiv 

pŚes placentu je vyuģit² transport®ru, tedy transmembr§nov®ho proteinu, kterĨ 

umoģŔuje pŚenos i takovĨch l§tek, kter® by pasivn² dif¼z² proġly jen velmi omezenŊ. Za 

minoritn² formu transplacent§rn²ho transportu je povaģov§na transcyt·za, kter§ se 

uplatŔuje napŚ. bŊhem pŚenosu imunoglobulinŢ od matky do plodu, nicm®nŊ v r§mci 

problematiky pŚestupu l®ļiv se jev² jako nedŢleģit§ [21].  

3.5 Metody studia transplacent§rn²ho pŚestupu l®ļiv 

Souļ§st² cART m§ bĨt podle doporuļen² zveŚejŔovan®ho americkĨm NIH 

nejm®nŊ jedno antiretrovirotikum s vysokĨm transplacent§rn²m pŚestupem [6]. Takov® 

l®ļivo m§ m²t F/M pomŊr (pomŊr mezi plazmatickĨmi hladinami l®ļiva v pupeļn²kov® 

a mateŚsk® krvi) hodnotu 0,6 a vyġġ². T²m je zajiġtŊna terapeutick§ l®kov§ hladina v tŊle 

plodu, kter§ je dŢleģit§ pŚedevġ²m bŊhem porodu, kdy hroz² nejvŊtġ² riziko nakaģen² [6]. 

Tato metoda stanoven² m§ vġak nŊkolik omezen². PŚednŊ, vypoļ²tanĨ F/M pomŊr 

popisuje pŚestup l®ļiv bŊhem termin§ln² f§ze tŊhotenstv² a tato pozorov§n² tak nemohou 

bĨt jednoduġe extrapolov§na na obdob² ļasnŊjġ²ch f§z² gestace, kdy takt®ģ doch§z² 

k infekc²m plodu. Ģena ve vŊtġinŊ pŚ²padŢ dost§v§ posledn² d§vku l®ļiva pŚed porodem 

a hladiny l®ļiv jsou n§slednŊ stanoveny v jednom ļasov®m bodŊ, coģ d§le limituje 

farmakokinetickou analĨzu pŚestupu pŚes placentu. PŚi prezentaci F/M pomŊru se tak® 

ļasto nebere v potaz, zda bylo l®ļivo pod§no samostatnŊ ļi pŚ²padnŊ jak® kombinace 

antiretrovirotik bylo souļ§st². Proto vliv z§roveŔ uģ²vanĨch antiretrovirotik (ale i jinĨch 

souļasnŊ pod§vanĨch l®ļiv) na tento pomŊr nemus² bĨt odhalen. 

Pro doplnŊn² informac² o transplacent§rn²m pŚestupu antiretrovirotik je proto 

nezbytn® vyuģ²vat i dalġ²ch experiment§ln²ch metod, kter® mohou pŚispŊt k objasnŊn² 

dan® problematiky. Pro studium transportn²ch mechanismŢ pod²lej²c²ch se na distribuci 

konkr®tn²ch l®ļiv mezi matkou a plodem byla vyvinuta Śada metod, kter® vyuģ²vaj² 

buŔky ļi cel® tk§nŊ lidskĨch placent (perf¼zn² experimenty, experimenty prov§dŊn® na 

buŔk§ch izolovan®ho trofoblastu, placent§rn²ch fragmentech a vezikulech, buŔk§ch 

odvozenĨch od choriokarcinomu placenty), d§le zv²Śec² modely, vļetnŊ experimentŢ na 

transgenn²ch zv²Śatech, tk§n²ch a buŔk§ch a tak® poļ²taļov® modelov§n². Vġechny tyto 
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pŚ²stupy maj² sv® vĨhody a omezen² a pouze jejich vz§jemnou kombinac² a detailn²m 

studiem placent§rn²ho pŚestupu antiretrovirotik na v²ce ¼rovn²ch je moģn® urļit vġechny 

faktory, kter® jej ovlivŔuj² [22]. Charakteristiky vybranĨch metod, kter® byly pouģity v 

t®to dizertaļn² pr§ci, jsou pod§ny v tabulce 1, dalġ² metodiky viz pŚehledovĨ ļl§nek 

[22]. 
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Tabulka 1 Vybran® metody studia role l®kovĨch efluxn²ch transport®rŢ v 

transplacent§rn² farmakokinetice [22, 23]. 

Model VĨhody NevĨhody 

BunŊļn® linie 

transdukovan® lidskĨmi 

transport®ry (MDCKII, 

MEF3.8) 

Technicky nen§roļnĨ model 

 

UmoģŔuje stanovit, zda je testovan§ l§tka 

substr§t konkr®tn²ho transport®ru 

Odliġn® expresn² profily 

studovanĨch transport®rŢ 

v porovn§n² s buŔkami 

lidsk®ho trofoblastu 

Du§lnŊ perfundovan§ 

potkan² placenta 

UmoģŔuje sledovat transport testovan® 

l§tky pŚes placentu v obou smŊrech na 

intaktn²m org§nu 

 

Shodn§ lokalizace, exprese a funkce 

hlavn²ch potkan²ch placent§rn²ch ABC 

transport®rŢ s lidskĨmi umoģŔuje studovat 

jejich vliv na transplacent§rn² 

farmakokinetiku 

 

UmoģŔuje studovat l®kov® interakce 

 

UmoģŔuje pouģit² induktorŢ studovanĨch 

transport®rŢ pŚed zaļ§tkem experimentu 

Technicky n§roļnĨ model 

 

Mezidruhov® rozd²ly ve 

stavbŊ a funkci potkan² a 

lidsk® placent§rn² bari®ry 

 

Studium transportn²ch 

mechanismŢ je omezen® na 

zralou placentu 

Fragmenty lidsk® 

placent§rn² tk§nŊ 

Zachovan§ struktura placent§rn² tk§nŊ 

 

UmoģŔuje studium transportu l®ļiv 

v rŢznĨch f§z²ch gestace 

NeumoģŔuje stanoven² 

transportu v jednom smŊru, 

ale pouze urļuje uptake 

placent§rn² tk§n² 

 

Heterogenita tk§nŊ 

Izolovan® vezikuly 

z lidsk®ho trofoblastu  

UmoģŔuje charakteristiku studovanĨch 

transport®rŢ pŚ²mo na baz§ln² nebo 

apik§ln² membr§nŊ trofoblastu 

 

UmoģŔuje studium transportu l®ļiv 

v rŢznĨch f§z²ch gestace 

NeumoģŔuje stanovit pod²l 

ļinnosti dan®ho transport®rŢ 

na celkov®m pŚestupu 

testovan® l§tky pŚes placentu  
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3.6 Placent§rn² transport®ry l®ļiv 

V r§mci studia mechanismŢ pŚestupu l®ļiv pŚes placentu byla za urļuj²c² faktor 

placent§rn² bari®ry doned§vna pokl§d§na pŚedevġ²m jej² mechanick§ sloģka, tedy prost§ 

pŚ²tomnost bunŊļnĨch vrstev oddŊluj²c² oba krevn² obŊhy. Identifikace placent§rn²ch 

transport®rŢ aģ v ned§vnĨch letech potvrdila vĨznam tŊchto pŚenaġeļŢ 

v transplacent§rn²m pŚenosu Śady endogenn²ch i exogenn²ch l§tek a mezi nimi i 

mnohĨch l®ļiv [24, 25]. Placent§rn² transport®ry rozdŊlujeme do dvou velkĨch skupin, a 

to na ABC (z angl. ATP-Binding Cassette) a SLC (z angl. Solute Carriers) transport®ry 

[17]. V t®to kapitole je pod§n struļnĨ pŚehled transport®rŢ, kter® se ¼ļastn² pŚestupu 

l®ļiv pŚes placentu. VĨbŊr je z¼ģen s ohledem na zamŊŚen² t®to dizertaļn² pr§ce. PŚehled 

vybranĨch transport®rŢ exprimovanĨch v syncytiotrofoblastu je d§le shrnut na obr§zku 

3. 

3.6.1 ABC transport®ry 

ABC transport®ry tvoŚ² skupinu proteinŢ schopnĨch zprostŚedkovat aktivn² 

transport svĨch substr§tŢ pŚes bunŊļnou membr§nu i proti znaļn®mu koncentraļn²mu 

gradientu [26]. Tyto transport®ry byly a doposud st§le jsou intenzivnŊ studov§ny pro 

svŢj vĨznam ve vĨvoji l®kov® rezistence v terapii n§dorovĨch onemocnŊn² [27]. KromŊ 

tohoto fenom®nu byla jejich ļinnost pops§na i ve zdravĨch tk§n²ch a org§nech, jako 

jsou stŚevo, ledviny, j§tra ļi mozek, kde ABC transport®ry ve vŊtġinŊ pŚ²padŢ jakoģto 

efluxn² pumpy moduluj² absorpci, distribuci a eliminaci svĨch substr§tŢ [28, 29].  

3.6.1.1 P-glykoprotein (ABCB1, MDR1) 

P-glykoprotein (ABCB1) byl podobnŊ jako ostatn² ABC transport®ry poprv® 

objeven v souvislosti se studiem mechanismu rezistence n§dorovĨch bunŊk vŢļi 

vysokĨm d§vk§m cytostatik. Pr§vŊ prvn² funkļn² studie prokazuj²c² z§vislost mezi 

expres² myġ²ho P-glykoproteinu a m²rou expozice plodŢ vŢļi teratogenn²mu 

antiparazitiku ivermektinu, kter® je substr§tem tohoto transport®ru, nasmŊrovala 

vĨzkum studia transplacent§rn² farmakokinetiky smŊrem k ABC transport®rŢm [30].  

Exprese ABCB1 v lidsk® placentŊ byla potvrzena na genov® i proteinov® ¼rovni, 

a to bŊhem cel®ho tŊhotenstv² [31]. ABCB1 je v syncytiotrofoblastu lokalizov§n na 

apik§ln² stranŊ membr§ny, kde je schopen pumpovat sv® substr§ty ven do intervil·zn²ho 

prostoru do krve matky [32, 33], coģ bylo prok§z§no i na org§nov® ¼rovni pomoc² 

du§lnŊ perfundovan® lidsk® a potkan² placenty [34-38]. Substr§ty ABCB1 jsou obecnŊ 
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strukturnŊ a funkļnŊ velmi rŢznorod® l§tky; patŚ² mezi nŊ z§stupci Śady skupin l®ļiv, 

jako jsou cytostatika, antibiotika, antiepileptika, antiemetika, antivirotika ļi 

antiarytmika, z nichģ mnoh§ l®ļiva jsou pouģ²v§na i v tŊhotenstv² k l®ļbŊ matky, plodu 

ļi obou [17]. ABCB1 je dnes povaģov§n za nejvĨznamnŊjġ² ABC transport®r, kterĨ 

ovlivŔuje farmakokinetick® dŊje a pŚedpokl§d§ se jeho vĨznamn§ ¼loha i v distribuci 

l®ļiv mezi matkou a plodem [39]. 

3.6.1.2 Breast Cancer Resistance Protein (BCRP, ABCG2) 

Breast Cancer Resistance Protein (ABCG2) je spolu s ABCB1 v souļasnosti 

nejl®pe prostudovanĨm transport®rem exprimovanĨm v placent§rn² bari®Śe (viz obs§hl® 

pŚehledov® ļl§nky, kter® shrnuj² poznatky k ABCB1 [31] a ABCG2 [23]). O ABCG2 je 

zn§mo, ģe je exprimov§n na apik§ln² stranŊ syncytiotrofoblastu, kde se pod²l² na 

ochranŊ plodu efluxem svĨch substr§tŢ z placenty zpŊt do krve matky [40, 41]. KromŊ 

shodn® lokalizace a funkce v placentŊ sd²l² ABCG2 s ABCB1 pomŊrnŊ ġirokou 

substr§tovou specificitu, kdy mezi jeho substr§ty patŚ² z§stupci ze skupin l®ļiv 

cytostatik, antidiabetik, antibiotik nebo antivirotik [17].  

Exprese ABCG2 je v organismu nejvŊtġ² pr§vŊ v placent§rn² tk§ni a z§roveŔ 

bylo zjiġtŊno, ģe je zde ABCG2 na ¼rovni mRNA exprimov§n ve vyġġ² m²Śe neģ 

ABCB1 [41]. Knock-out tohoto myġ²ho transport®ru vedl ke zvĨġen® expozici plodŢ 

vŢļi jeho zn§mĨm substr§tŢm [42-45] a podobnŊ jako u ABCB1 i u ABCG2 byla 

potvrzena funkļnost transport®ru pomoc² metody du§lnŊ perfundovan® lidsk® i potkan² 

placenty [46-48]. 

Mimo to ABCG2 ovlivŔuje i vĨvoj samotn®ho placent§rn²ho syncytia, chr§n² 

trofoblast pŚed cytokiny vyvolanou apopt·zou [49] a pod²l² se na pŚenosu endogenn²ch 

steroidŢ pŚes placentu [50]. 

3.6.1.3 Multidrug Resistance-Associated Proteiny (ABCCs, MRPs) 

Do rodiny Multidrug Resistance-Associated ProteinŢ (ABCCs) patŚ² doposud 

devŊt ļlenŢ (ABCC1-9) s pŚekrĨvaj²c² se substr§tovou specificitou a s rŢznĨm pomŊrem 

zastoupen² v jednotlivĨch tk§n²ch [51]. ZprostŚedkov§vaj² transport mnohĨch 

endogenn²ch i exogenn²ch l§tek a to pŚedevġ²m konjug§tŢ s nav§zanĨm glutathionovĨm, 

glukuronidovĨm nebo sulf§tovĨm zbytkem [26, 51]. OvlivŔuj² rovnŊģ farmakokinetiku 

nŊkterĨch l®ļiv, mezi kter§ Śad²me z§stupce ze skupin antivirotik, cytostatik, 
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hypolipidemik, antiarytmik ļi antiepileptik [17]. Dosavadn² studie potvrdily expresi 

nŊkterĨch ļlenŢ ABCCs na apik§ln² i bazolater§ln² stranŊ syncytiotrofoblastu. Zat²mco 

ABCC2 se Śad² po bok ABCB1 a ABCG2 mezi plod-ochraŔuj²c² transport®ry aktivn² na 

apik§ln² stranŊ syncytiotrofoblastu, ABCC1, kterĨ je lokalizov§n bazolater§lnŊ, bude 

naopak pohyb svĨch substr§tŢ ve smŊru matka-plod usnadŔovat [52-55]. 

Funkce ABCCs v placentŊ doposud nebyla plnŊ objasnŊna. Nejl®pe 

prozkoumanĨm transport®rem je zde ABCC2, jehoģ inhibice vedla ke zvĨġen®mu 

transplacent§rn²mu pŚestupu talinololu v materno-fet§ln²m smŊru na modelu 

perfundovan® lidsk® placenty [56]. Exprese dalġ²ch ABCCs byla detekov§na v lidsk® i 

potkan² placentŊ [57, 58]. PatŚ² mezi nŊ i ABCC5 a to na pŚev§ģnŊ na bazolater§ln² 

membr§nŊ syncytiotrofoblastu [59], nicm®nŊ stejnŊ jako v pŚ²padŊ dalġ²ch ļlenŢ t®to 

podskupiny ABC transport®rŢ, je i u nŊj potŚeba v²ce dat ke zjiġtŊn² jejich ¼lohy 

v transplacent§rn² kinetice l®ļiv.  

3.6.2 SLC transport®ry 

Tato velk§ transport®rov§ nadrodina m§ v²ce neģ 300 z§stupcŢ, jejichģ exprese 

byla pops§na v rŢznĨch org§nech lidsk®ho tŊla; pŚedevġ²m se jedn§ o ledviny, j§tra, 

stŚevo, mozek, placentu, pl²ce ļi varlata [57]. SLC transport®ry jsou schopn® pŚen§ġet 

celou Śadu strukturnŊ rozliļnĨch l§tek a fungovat jako transport®ry influxn² (do buŔky), 

efluxn² (z buŔky) ļi ekvilibrativn² (obousmŊrn®). V placentŊ umoģŔuj² pŚedevġ²m 

pasivn² (na energii nez§vislĨ) uptake l§tek, jejichģ fyzik§lnŊ-chemick® vlastnosti jim 

neumoģŔuj² volnĨ pŚestup pŚes bunŊļnou membr§nu [17]. SLC transport®ry jsou 

vĨznamn® v ŚadŊ fyziologickĨch procesŢ, protoģe svou ļinnost² umoģŔuj² translokaci 

dŢleģitĨch endogenn²ch l§tek jako jsou nukleosidy, aminokyseliny, cukry ļi hormony a 

z§roveŔ u nich byly pops§ny i interakce s l®ļivy, kter® vykazuj² strukturn² podobnost 

s pŚirozenĨmi substr§ty tŊchto transport®rŢ [60].  

 V r§mci studia transplacent§rn²ho transportu antiretrovirotik je pozornost 

vŊnov§na pŚedevġ²m studiu interakc² tŊchto l®ļiv s  transport®ry pro pŚenos organickĨch 

kationtŢ (OCTs, z angl. organic cation transporters) a organickĨch aniontŢ (OATs, 

z angl. organic anion transporters a OATPs, z angl organic anion-transporting 

polypeptides), MATE  (z angl. Multidrug and Toxin Extrusion Proteins), 

ekvilibrativn²mi nukleosidovĨmi transport®ry (ENTs, z angl. equilibrative nucleoside 
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transporters),  a dalġ²mi [61]. Struļn® charakteristiky nejdŢleģitŊjġ²ch z§stupcŢ z rodiny 

SLC transport®rŢ v placentŊ jsou pod§ny v n§sleduj²c² podkapitole. 

3.6.2.1 SLC transport®ry pod²lej²c² se na transportu antiretrovirotik 

OCTs jsou polyspecifick® transport®ry, jejichģ substr§ty jsou pŚedevġ²m 

organick® kationty o n²zk® molekulov® hmotnosti a kter® svou ļinnost² ovlivŔuj² Śadu 

fyziologickĨch funkc² i patofyziologickĨch procesŢ [57]. Nejl®pe popsanĨm z§stupcem 

v placentŊ je OCT3 exprimovanĨ na bazolater§ln² membr§nŊ trofoblastu, kde je 

elektrochemickĨm gradientem poh§nŊn k oboustrann® vĨmŊnŊ kladnŊ nabitĨch molekul 

[62]. KromŊ endogenn²ch l§tek jako jsou katecholaminy ļi acetylcholin jsou OCTs 

schopny rozpoznat z§stupce z rŢznĨch l®kovĨch skupin vļetnŊ antidepresiv ļi 

antiarytmik [17, 57]. 

Transport®ry MATE pŚen§ġ² pŚes bunŊļnou membr§nu Śadu strukturnŊ 

odliġnĨch l§tek s vŊtġinou kladnĨm n§bojem ve sv® molekule [63]; v placentŊ byla 

dosud pops§na exprese z§stupcŢ MATE1 a MATE2 [64]. Mezi klinicky vĨznamn® 

substr§ty se Śad² nŊkter§ antiarytmika, antidepresiva nebo cytostatika [17, 57]. Pr§vŊ 

souļinnost MATE1 na apik§ln² stranŊ trofoblastu s OCT3 exprimovanĨm na protŊjġ² 

stranŊ placent§rn² bari®ry umoģŔuje vychyt§v§n² takovĨch l§tek z fet§ln² cirkulace zpŊt 

do krve matky. Tento typ vektori§ln²ho transportu byl potvrzen zat²m pouze na modelu 

potkan² placenty [65, 66], ale pravdŊpodobnŊ prob²h§ i na placentŊ lidsk®, podobnŊ jako 

v dalġ²ch org§nech, kde je spolupr§ce MATE/OCT velmi dobŚe prostudovan§ [67-69]. 

OATs umoģŔuj² transport organickĨch aniontŢ a podobnŊ jako OCTs 

rozezn§vaj² ġirok® spektrum l§tek [57]. Z l®ļiv jsou to kromŊ antiretrovirotik tak® 

nŊkter§ antihypertenziva, antidiabetika, ļi diuretika [70]. V placentŊ byla prok§z§na 

exprese OAT4 a to na bazolater§ln² membr§nŊ [71], kde jsou spolu s OATP2B1 

(z§stupcem ze skupiny OATPs) dalġ²mi transport®ry, u kterĨch se pŚedpokl§d§ 

schopnost vychyt§vat antiretrovirotika z fet§ln² cirkulace [61].  

Posledn² skupinou SLC transport®rŢ v placentŊ, u kter® se pŚedpokl§d§ ovlivnŊn² 

distribuce antiretrovirotik, tvoŚ² ENTs. Konkr®tnŊ se jedn§ o ENT1 a ENT2, jejichģ 

¼loha spoļ²v§ v translokaci endogenn²ch nukleosidŢ [72, 73] a proto se pŚedpokl§d§ 

jejich ¼ļast na transportu tŊch antiretrovirotik, kter§ jsou od nukleosidŢ strukturnŊ 

odvozen§. Tato problematika je v souļasnosti naġ²m tĨmem rovnŊģ intenzivnŊ 

studovan§. 
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Obr§zek 3 Schematick® zn§zornŊn² vybranĨch transport®rŢ v syncytiotrofoblastu. ABCB1, P-

glykoprotein; ABCG2, Breast Cancer Resistance Protein; ABCC2, Multidrug Resistance-

Associated Protein 2; ABCC5, Multidrug Resistance-Associated Protein 5; MATE1, Multidrug 

and Toxin Extrusion Protein 1; ENT1, ekvilibrativn² nukleosidovĨ transport®r 1; ENT2, 

ekvilibrativn² nukleosidovĨ transport®r 2; OCT3, transport®r pro pŚenos organickĨch kationtŢ 3; 

OAT4, transport®r pro pŚenos organickĨch aniontŢ 4; OATP2B1, organick® anionty 

transportuj²c² polypeptid 2B1. PŚevzato a upraveno dle [17] a [74]. 
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3.7 Antiretrovirotika pouģ²van§ k l®ļbŊ HIV pozitivn²ch tŊhotnĨch 

ģen a jejich interakc e s placent§rn²mi ABC transport®ry 

Pokud HIV pozitivn² ģena jeġtŊ pŚed otŊhotnŊn²m nebyla l®ļena 

antiretrovirotiky, mŊla by s uģ²v§n²m l®ļiv zaļ²t pro prevenci pŚenosu viru na d²tŊ [5, 6]. 

V souļasnosti se doporuļuje u tŊchto ģen zaļ²t ihned, a to s farmakoterapi² vyuģ²vaj²c² 

cART, jak§ je pouģ²v§na u dospŊl® populace. Ta zahrnuje kombinaci tŚ² a v²ce l®ļiv 

z rŢznĨch farmakodynamickĨch skupin tak, aby bylo zasaģeno v²ce f§z² ģivotn²ho cyklu 

HIV. NejļastŊji se jedn§ o kombinaci dvou l®ļiv ze skupiny 

nukleosidovĨch/nukleotidovĨch inhibitorŢ reverzn² transkript§zy (NRTI, z angl. 

nucleoside/nucleotide reverse transcriptase inhibitor) spolu se dvŊma z§stupci inhibitorŢ 

prote§zy (PI, z angl. protease inhibitor) nebo ne-nukleosidovĨm inhibitorem reverzn² 

transkript§zy (NNRTI, z angl. non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor). L®ļiva 

z dalġ²ch farmakoterapeutickĨch skupin jako jsou inhibitory f¼ze nebo inhibitory 

integr§zy nejsou u tŊhotnĨch ģen v souļasnosti preferov§ny jako l®ky prvn² volby; 

nicm®nŊ jejich spotŚeba u tŊhotnĨch ģen stoup§ a mohou bĨt vhodnou alternativou u 

ģen, u kterĨch selhala klasick§ cART l®ļba [6]. 

3.7.1 Antiretrovirotika jako substr§ty ABC transport®rŢ 

řada klinicky vĨznamnĨch antiretrovirotik vystupuj² jako substr§ty a/nebo 

inhibitory nŊkter®ho ABC transport®ru [61]. Je proto odŢvodnŊn® pŚedpokl§dat, ģe 

transport tŊchto l®ļiv pŚes placentu bude ļinnost² placent§rn²ch ABC transport®rŢ tak® 

ovlivnŊn. Zaj²mav§ situace pak nast§v§, pokud je pod§na kombinace v²ce 

substr§tŢ/inhibitorŢ (situace typick§ pŚi uģ²v§n² cART) kdy mŢģe doj²t k 

vz§jemnĨm farmakokinetickĨm interakc²m, kter® vedou k rozd²ln® distribuci l®ļiv mezi 

matkou a plodem. Lze tedy spekulovat, ģe expozice plodu vŢļi antiretrovirotikŢm se 

mŢģe liġit v z§vislosti na zvolen®m typu cART. 

Pokud budeme posuzovat jako hlavn² ukazatel m²ry transplacent§rn²ho pŚestupu 

l®ļiv v dobŊ porodu jejich F/M pomŊr, pak zjist²me, ģe z§stupci l®ļiv ze skupiny PIs 

pŚech§z² pŚes placentu v termin§ln² f§zi tŊhotenstv² jen velice omezenŊ [75, 76]. To 

mŢģe bĨt do urļit® m²ry pŚiļteno pr§vŊ efluxn²m transport®rŢm, kter® ovlivŔuj² 

farmakokinetiku PIs [61]. Naproti tomu doposud z²skan® F/M pomŊry klinicky 

vĨznamnĨch NRTIs jsou obecnŊ vyġġ² neģ je tomu u PIs [77-83]. Z§roveŔ byl ale u 

NRTIs ale zjiġtŊn pomŊrnŊ vysokĨ rozptyl v namŊŚenĨch hodnot§ch [80, 84, 85], coģ 
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naznaļuje znaļn® interindividu§ln² rozd²ly v distribuci l®ļiv a t²m i moģnou ¼lohu 

transportn²ch mechanismŢ jinĨch neģ je pasivn² dif¼ze. Pro optimalizaci l®ļby a vĨbŊr 

cART je proto dŢleģit® shrom§ģdit v²ce dat z klinick® i neklinick® ļ§sti vĨzkumu 

transplacent§rn² farmakokinetiky. 

3.7.2 Antiretrovirotika jako regul§tory exprese ABC transport®rŢ 

Jak jiģ bylo zm²nŊno, placenta je org§n, kterĨ se v prŢbŊhu gestace dynamicky 

vyv²j². CelĨ proces tŊhotenstv² je Ś²zen syst®mem regulac², kter® umoģŔuj² fyziologickĨ 

vĨvoj plodu. Z vĨsledkŢ ned§vnĨch studi² vyplĨv§, ģe tyto regulace se pod²l² i na Ś²zen² 

exprese a funkce placent§rn²ch transport®rŢ, kdy u obou nejvĨznamnŊjġ²ch transport®rŢ, 

ABCB1 i ABCG2, byly zjiġtŊny zmŊny exprese v z§vislosti na f§zi gestace [23, 31]. 

KromŊ tŊchto fyziologickĨch zmŊn bylo doposud identifikov§no i nŊkolik 

patologickĨch faktorŢ, kter® mohou ovlivnit funkce placent§rn²ch ABC transport®rŢ. 

PŚedpokl§d§ se vliv z§nŊtlivĨch procesŢ doprov§zej²c²ch onemocnŊn² matky jako je 

gestaļn² diabetes, pre-eklampsie ļi infekļn² onemocnŊn² [22] pravdŊpodobnŊ i vļetnŊ 

HIV infekce [86]. Xenobiotika obecnŊ vykazuj² schopnost ovlivnŊn² exprese 

transport®rŢ a to zejm®na pŚi opakovan®m uģ²v§n². In vitro data jako nejpŚ²stupnŊjġ² 

metoda k studiu t®to problematiky jiģ prok§zala indukļn² vliv antiretrovirotik ze skupin 

PIs, NRTIs i NNRTIs na expresi ABC transport®rŢ [61, 87, 88]. Potenci§l 

antiretrovirotik ovlivnit expresi danĨch transport®rŢ je o to zaj²mavŊjġ², ģe l®ļba cART 

je indikov§na po celou dobu tŊhotenstv² a zvĨġen§ aktivita ABC transport®rŢ tak ļasem 

opŊt mŢģe zmŊnit distribuci l®ļiv a to nejen mezi matkou a plodem. Tato data jsou tak 

klinicky velmi cenn§ a mohou pŚispŊt k optimalizaci terapie HIV infikovanĨch ģen. 

3.7.3 Antir etrovirotika studovan§ v r§mci t®to dizertaļn² pr§ce 

Vġechna antiretrovirotika, kter§ byla studov§na v r§mci t®to dizertaļn² pr§ce, 

jsou pouģ²v§na u tŊhotnĨch ģen. Tato l®ļiva byla vybr§na na z§kladŊ jejich klinick®ho 

vĨznamu a potenci§lu interakc² s placent§rn²mi efluxn²mi transport®ry. 

3.7.3.1 Tenofovir 

Tenofovir (TFV) je purinov® NRTI, kter® je kromŊ terapie infekce HIV 

pouģ²v§no i u tŊhotnĨch ģen s infekc² hepadnaviry, zjm. u hepatitidy B [89]. Od sv®ho 

uveden² na trh (2001) se TFV postupnŊ stalo jedn²m z nejpouģ²vanŊjġ²ch l®ļiv v r§mci 

prevence a terapie HIV infekce a jeho spotŚeba roste i u tŊhotnĨch ģen [90, 91], kde je 

doporuļov§no jako l®ļivo prvn² volby v r§mci l®ļby samotn® infekce i prevence MTCT 
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HIV [5, 6]. V souļasnosti je k dispozici ve formŊ prol®ļiva tenofoviru disoproxilu 

fumar§tu (TDF), kter® zlepġuje biodostupnost TFV po peror§ln²m pod§n² a tak® jeho 

bunŊļnĨ uptake [92, 93]. Existuje Śada pŚ²pravkŢ s fixn² kombinac² TDF s dalġ²mi 

antiretrovirotiky; nejvŊtġ² klinick§ zkuġenost je s reģimem TDF/ emtricitabin (Truvada) 

a TDF/emtricitabin/efavirenz (Atripla) [6]. TDF je pomŊrnŊ dobŚe sn§ġen tŊhotnĨmi 

ģenami [6, 94] nicm®nŊ jeho uģ²v§n² je tak® spojeno s nŊkterĨmi neģ§douc²mi ¼ļinky na 

vyv²jej²c² se plod, kdy se diskutuje hlavnŊ o vlivu TDF na vĨvoj kost² [95] s dosud 

nejasnĨm klinickĨm dopadem.  

TFV je povaģov§no za l®ļivo s vysokĨm placent§rn²m pŚestupem, kdy F/M 

pomŊr dosahuje hodnot 0,6 - 1,0 [77, 78]. U obou molekul, TFV i TDF, vzniklo nŊkolik 

prac², kter® se vŊnovaly jejich interakc²m s ABC transport®ry. Na rozd²l od TFV, kterĨ 

neinteraguje s ABCB1 ani ABCC2 [96, 97], u TDF se pŚedpokl§d§ role ABCB1 

substr§tu [98, 99]. Komplexn²mu zhodnocen² vlivu ABCB1, ABCG2 a ABCC2 na 

transplacent§rn² transport obou l§tek se vŊnuje ļl§nek I t®to dizertaļn² pr§ce. Vliv 

dlouhodob®ho pod§v§n² TFV na expresi vybranĨch ABC transport®rŢ v potkan² 

placentŊ, ale i org§nech matky a plodu se d§le vŊnuje ļl§nek IV. 

 

Obr§zek 4 Tenofovir disoproxil fumar§t 

 

3.7.3.2 Abakavir 

Abakavir je purinov® NRTI, kter® je v klinick® praxi od roku 1998. Z fixn²ch 

kombinac² je v souļasnosti k dispozici abakavir/lamivudin (Epzicom, Kivexa), 
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abakavir/lamivudin/AZT (Trizivir) a abakavir/lamivudin/dolutegravir (Triumeq) [6]. U 

5 ï 8 % ģen se po pod§n² abakaviru objevuje hypersenzitivn² reakce; n§chyln² jsou 

pacienti s alelou HLA-B*5701 [100]. Proto se pŚed zaļ§tkem l®ļby doporuļuje prov®st 

genetickĨ screening a pacientŢm s konkr®tn² alelou abakavir nepod§vat [6]. Navzdory 

tomuto neģ§douc²mu ¼ļinku je abakavir v klinickĨch studi²ch sn§ġen tŊhotnĨmi ģenami 

velmi dobŚe [6, 101]. 

Jako lipofiln² l§tka snadno pronik§ pŚes tŊln² bari®ry vļetnŊ placent§rn² [102], 

kdy F/M pomŊr je bl²zkĨ jedn® [80, 81]. AutoŚi nŊkolika studi² s pouģit²m rŢznĨch in 

vitro modelŢ zjistili, ģe abakavir se chov§ jako substr§t ABCB1 a ABCG2 [103-105], 

pŚiļemģ oba transport®ry maj² vliv i na distribuci abakaviru in vivo [103, 106]. Ļl§nek II 

t®to dizertaļn² pr§ce pak hodnot² roli transport®rŢ ABCB1, ABCG2, ABCC2 a ABCC5 

v transplacent§rn² farmakokinetice tohoto l®ļiva. 

 

Obr§zek 5 Abakavir 

 

3.7.3.3 Zidovudin 

AZT je pyrimidinov® NRTI, kter® zŢst§v§ d²ky mnohalet® zkuġenosti a pŚ²zniv® 

cenŊ st§le na pŚedn²ch m²stech v preskripci tŊhotnĨm HIV pozitivn²m ģen§m [4]. AZT 

je k dispozici podobnŊ jako dalġ² antiretrovirotika ve fixn²ch kombinac²ch (spolu 

s lamivudinem v pŚ²pravku Combivir a d§le ve sloģen² AZT/lamivudin/abakavir jako 

Trizivir) i samostatnŊ (Retrovir). V r§mci levnŊjġ²ch preventivn²ch reģimŢ je pak AZT 

samostatnŊ urļenĨ pro jednod§vkovou aplikaci pŚi porodu. Navzdory obecnŊ dobr® 

sn§ġenlivosti bŊhem tŊhotenstv² je s jeho uģ²v§n²m spojeno zvĨġen® riziko vzniku 
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hematologickĨch a srdeļn²ch komplikac² u dŊt² narozenĨch matk§m, kter® AZT uģ²valy 

v r§mci prevence MTCT HIV [107-110].  

AZT na konci tŊhotenstv² pŚestupuje pŚes placentu, jeho F/M pomŊr se pohybuje 

kolem jedn® [80]. Co se tĨk§ doposud popsanĨch interakc² s hlavn²mi ABC 

transport®ry, pak AZT transport byl ovlivnŊn ABCG2 [111] a ABCCs [112]. Zat²mco 

nŊkteŚ² autoŚi pozorovali eflux AZT zprostŚedkovanĨ transport®rem ABCB1 [113], jin² 

jej vylouļili [103]. ObjasnŊn²m role hlavn²ch efluxn²ch transport®rŢ v transplacent§rn²m 

pŚestupu AZT mŊl za c²l ļl§nek III t®to dizertaļn² pr§ce. 

 

Obr§zek 6 Zidovudin 

 

3.7.3.4 Lamivudin 

Lamivudin je pyrimidinov® NRTI, kter® je v souļasnosti jedno z nejuģ²vanŊjġ²ch 

l®ļiv v r§mci terapie infekce HIV [4]. VdŊļ² za to oblibŊ fixn² kombinace s AZT 

(Combivir) jako nejd®le uģ²vanĨm l®ļivem v r§mci prevence MTCT HIV. D²ky sv®mu 

pŚ²zniv®mu bezpeļnostn²mu profilu a dobr® sn§ġenlivosti je u tŊhotnĨch ģen 

doporuļov§n jako jeden z l®kŢ prvn² volby [5]. D§le m§ sv® m²sto i v terapii virov® 

hepatitidy B [6]. 

Lamivudin ve vysok® m²Śe pŚestupuje pŚes placentu; jeho F/M pomŊr se 

pohybuje kolem jedn® [80, 84]. Role efluxn²ch transport®rŢ v transplacent§rn² 

farmakokinetice lamivudinu zŢst§v§ neobjasnŊn§. ABCB1 i ABCG2 sice ovlivnily 

transport lamivudinu pŚes bunŊļnou monovrstvu in vitro, coģ naznaļuje, ģe je l§tka 

substr§tem obou transport®rŢ, nicm®nŊ autoŚi obou prac² zpochybŔuj² vĨznam ABCB1 i 

ABCG2 ve farmakokinetice tohoto l®ļiva [113, 114]. Interakc²m lamivudinu 
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s efluxn²mi transport®ry a jejich vlivu na transplacent§rn² transport lamivudinu 

samostatnŊ i v kombinaci s AZT se vŊnuje ļl§nek III a ļ§steļnŊ ļl§nek V t®to dizertaļn² 

pr§ce. 

 

Obr§zek 7 Lamivudin 

 

3.7.3.5 Emtricitabin 

Emtricitabin je novŊjġ² pyrimidinov® NRTI (schv§leno FDA v roce 2003), kter® 

je podobnŊ jako tenofovir a lamivudin ¼ļinn® proti infekc²m virem HIV a virem 

hepatitidy B [115]. Emtricitabin je spolu s TFV urļen pro prevenci pŚenosu viru HIV 

mezi dospŊlĨmi osobami a jeho vĨznam stoup§ i v r§mci terapie tŊhotnĨch ģen [116, 

117]. Fixn² kombinace emtricitabinu obsahuj² vģdy tak® TDF ï tato dvojkombinace je 

k dost§n² v pŚ²pravku Truvada. K TDF/emtricitabinu se d§le pŚid§vaj² l®ļiva efavirenz 

(Atripla) nebo novŊji v letech 2012 a 2013 schv§len® kombinace s elvitegravirem a 

kolbicistatem (Stribild) a rilpivirin em (Complera) [6]. 

Emtricitabin pŚestupuje pŚes placentu s F/M pomŊrem pohybuj²c²m se okolo 

jedn® [79, 82, 83]. O interakc²ch emtricitabinu s ABC efluxn²mi transport®ry nen² 

v souļasnosti mnoho informac², vĨjimku tvoŚ² popsan® interakce s ABCCs [118-120] a 

ABCB1 [121]. V ļl§nku IV t®to dizertaļn² pr§ce jsme se zabĨvali t²m, zda dlouhodob§ 

aplikace emtricitabinu v prŢbŊhu gestace mŢģe m²t vliv na expresi vybranĨch efluxn²ch 

ABC transport®rŢ na potkan²m modelu. 
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Obr§zek 8 Emtricitabin 

 

3.7.3.6 Ritonavir 

Ritonavir je jedn²m z nejstarġ²ch z§stupcŢ ze skupiny l®ļiv PIs. Jeho uveden² na 

trh v 90. letech minul®ho stolet² v dobŊ, kdy bylo k dispozici k l®ļbŊ HIV infekce pouze 

nŊkolik NRTIs, umoģnilo zav®st do praxe prvn² vysoce ¼ļinn® kombinace 

antiretrovirotik. StejnŊ jako ostatn² z§stupci t®to skupiny, patŚ² i ritonavir mezi l®ļiva 

s potenci§lem l®kovĨch interakc² jako prok§zan® substr§ty/inhibitory efluxn²ch 

transport®rŢ a enzymu CYP 450 [61]. V souļasnosti se ritonavir v r§mci cART 

nepouģ²v§ pro svŢj vlastn² farmakologickĨ ¼ļinek, ale pŚid§v§ se jako booster ï 

inhibitor efluxn²ch transport®rŢ a enzymu CYP 450 pro pozitivn² ovlivnŊn² 

farmakokinetiky dalġ²ch PIs. Pro pouģit² v tŊhotenstv² je k dispozici ve fixn² kombinaci 

s lopinavirem (Kaletra); jako samotnĨ (Norvir) lze potom pŚidat do kombinace se vġemi 

ostatn²mi PIs. Z neģ§douc²ch ¼ļinkŢ u tŊhotnĨch ģen je pak tŚeba vz²t do ¼vahy 

pŚedevġ²m zvĨġen® riziko vzniku poruch gluk·zov® tolerance a gestaļn²ho diabetu [6].  

Transplacent§rn² farmakokinetiku ritonaviru jsme studovali se zamŊŚen²m na roli 

ritonaviru jako substr§tu a inhibitoru efluxn²ch transport®rŢ ABCB1, ABCG2 a 

MATE1. Tato publikace je v souļasnosti pŚipravov§na a nebyla zahrnuta do t®to 

dizertace. 



22 

 

 

 

Obr§zek 9 Ritonavir 
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4 C²le pr§ce 

N§pln² t®to dizertaļn² pr§ce bylo studium interakc² nejvĨznamnŊjġ²ch 

antiretrovirotik pouģ²vanĨch v p®ļi o tŊhotn® HIV pozitivn² ģeny s hlavn²mi 

placent§rn²mi transport®ry, u nichģ je zn§mo, ģe ovlivŔuj² distribuci l®ļiv mezi matkou 

a plodem.  

Konkr®tnŊ se jednalo o splnŊn² tŊchto c²lŢ: 

i. popsat interakce TFV i jeho prol®ļiva TDF s transport®ry ABCB1, 

ABCG2 a ABCC2 za pouģit² in vitro transportn²ch experimentŢ s MDCKII buŔkami 

transdukovanĨmi lidskĨmi transport®ry a in situ metody du§lnŊ perfundovan® potkan² 

placenty 

ii.  popsat interakce abakaviru s transport®ry ABCB1, ABCG2, ABCC2 a 

ABCC5 za pouģit² in vitro transportn²ch experimentŢ s MDCKII buŔkami 

transdukovanĨmi lidskĨmi transport®ry, in situ metody du§lnŊ perfundovan® potkan² 

placenty a ex vivo akumulaļn²ch experimentŢ s fragmenty izolovanĨmi z lidsk® 

placenty 

iii.  popsat interakce zidovudinu s transport®ry ABCB1, ABCG2, ABCC2 a 

ABCC5 za pouģit² in vitro transportn²ch experimentŢ s MDCKII buŔkami 

transdukovanĨmi lidskĨmi transport®ry a in situ metody du§lnŊ perfundovan® potkan² 

placenty 

iv. popsat vliv dlouhodob®ho uģ²v§n² tenofoviru a emtricitabinu na expresi 

Abcb1a, Abcb1b a Abcg2 pomoc² kvantitativn² RT-PCR analĨzy s vyuģit²m in vivo 

modelu bŚez²ho potkana 

v. popsat interakce lamivudinu s transport®ry ABCB1, ABCG2, ABCC2 a 

MATE1 za pouģit² in vitro transportn²ch experimentŢ s MDCKII buŔkami 

transdukovanĨmi lidskĨmi transport®ry, akumulaļn²ch experimentŢ na buŔk§ch 

MEF3.8, in situ metody du§lnŊ perfundovan® potkan² placenty a ex vivo akumulaļn²ch 

studi² na vezikulech z izolovan® mikrovil·zn² membr§ny lidsk®ho trofoblastu (MVM 

vezikuly, z angl. microvillous plasma membrane vesicles)  
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5 Seznam prac² a pod²l kandid§tky na jednotlivĨch 

publikac²ch 

Tato dizertaļn² pr§ce je pŚedkl§d§na jako komentovanĨ soubor prac². ĻtyŚi pr§ce 

byly otiġtŊny v zahraniļn²ch ļasopisech s IF a jedna pr§ce je v souļasn® dobŊ 

v recenzn²m Ś²zen². Vġechny manuskripty jsou pŢvodn² experiment§ln² pr§ce zamŊŚen® 

na popis a vyhodnocen² interakc² klinicky relevantn²ch antiretrovirotik s placent§rn²mi 

transport®ry. 

Kandid§tka je prvn² autorkou tŚ² prac² (I, II a III) a spoluautorkou dvou prac² (IV 

a V). Jej² pod²l na jednotlivĨch publikac²ch je n§sleduj²c²: 

I. Interactions of tenofovir and tenofovir disoproxil fumarate with drug efflux 

transporters ABCB1, ABCG2, and ABCC2; role in transport across the placenta 

 

¶ praktick® proveden² vġech perf¼zn²ch experimentŢ, analĨza a prezentace 

dat a pod²l na seps§n² manuskriptu 

 

II.  Effect of drug efflux transporters on placental transport of antiretroviral agent 

abacavir 

¶ praktick® proveden² vġech perf¼zn²ch a ļ§sti bunŊļnĨch experimentŢ, 

pod²l na experimentech vyuģ²vaj²c²ch akumulace na placent§rn²ch 

fragmentech, analĨza dat a seps§n² manuskriptu 

 

III.  Role of ABCB1, ABCG2, ABCC2 and ABCC5 transporters in placental passage 

of zidovudine 

¶ praktick® proveden² vġech perf¼zn²ch a ļ§sti bunŊļnĨch experimentŢ, 

analĨza dat a seps§n² manuskriptu 

 

IV.  Long-term administration of tenofovir or emtricitabine to pregnant rats; effect 

on Abcb1a, Abcb1b, and Abcg2 expression in the placenta and in maternal and 

fetal organs 
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¶ praktick® proveden² studi² srovn§vaj²c² biodostupnost testovanĨch l§tek, 

pod²l na aplikaci testovanĨch l§tek zv²ŚatŢm, odbŊru org§nŢ a expresn² 

analĨze, revize manuskriptu 

 

V. Interaction of lamivudine with ABC and SLC transporters in vitro and in vivo: 

role in placental transport 

¶ praktick® proveden² ļ§sti perf¼zn²ch experimentŢ, pod²l na proveden² 

experimentŢ vyuģ²vaj²c²ch MVM vezikuly z lidsk®ho trofoblastu, pod²l 

na analĨze dat a revize manuskriptu  
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7 Jednotliv® pr§ce a jejich koment§Śe 
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7.1 Interactions of tenofovir and tenofovir disoproxil fumarate with 

drug efflux transporters ABCB1, ABCG2, and ABCC2; role in 

transport across the placenta 

 

Zuzana Neumanov§, Luk§ġ ĻervenĨ, Martina Ļeļkov§, Frantiġek Ġtaud 

AIDS 2014, 28(1):9-17 

(IF[2014] ï 6.41) 

 

TFV je v souļasnosti jedno z nejpouģ²vanŊjġ²ch l®ļiv v r§mci prevence a terapie 

HIV infekce u tŊhotnĨch ģen. C²lem t®to pr§ce bylo zjistit, zda TFV a/nebo jeho 

prol®ļivo TDF je substr§tem ABCB1, ABCG2 a ABCC a zhodnotit, zda maj² tyto 

transport®ry ¼lohu v transplacent§rn²m pŚestupu obou molekul. 

Za pomoc² in vitro transportn²ch experimentŢ s MDCKII buŔkami 

transdukovanĨmi lidskĨmi transport®ry jsme zjistili, ģe TDF je substr§tem transport®rŢ 

ABCB1 a ABCG2, ale neinteraguje s ABCC2. Rozd²ly v transplacent§rn² clearance 

TDF, kter® jsme z²skali vyuģit²m in situ metody du§lnŊ perfundovan² potkan² placenty 

indikovaly aktivn² transport TDF ve feto-matern§ln²m smŊru. Pomoc² uzavŚen®ho 

perfuzn²ho syst®mu a za pouģit² specifick®ho inhibitoru jsme pak potvrdili role ABCB1 

a ABCG2 v transplacent§rn²m transportu TDF. 

Na druhou stranu TFV nevykazoval chov§n² substr§tu ģ§dn®ho z testovanĨch 

transport®rŢ in vitro ani in situ. N²zk® hodnoty transplacent§rn² clearance ukazovaly na 

omezenĨ pŚestup TFV pŚes placentu v obou smŊrech. 

Z vĨġe uvedenĨch vĨsledkŢ vyvozujeme, ģe transport obou l§tek, TFV a TDF, 

z matky do plodu je omezen. V pŚ²padŊ TFV je transport pŚes placentu limitov§n v 

dŢsledku fyzik§lnŊ-chemickĨch vlastnost² t®to molekuly, zat²mco u TDF je sn²ģen 

ļinnost² ABC transport®rŢ ABCB1 a ABCG2. 
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