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Antiretroviralni 1é¢ivo maravirok patfi do skupiny inhibitort vstupu CCRS5-tropniho
viru HIV do hostitelské buiiky. V soucasné dobé je maravirok podavan v ramci kombinované
antiretrovirdlni terapie (cART) pfedevSim u dospélych a déti starSich dvou let, a téz u
téhotnych Zen pro snizeni rizika ptfenosu viru HIV na plod. Znalost interakce maraviroku
s Iékovymi transportéry v placenté¢ je klicovad pro optimalizaci terapie v téhotenstvi, jak
z pohledu efektivity, tak pfipadnych nezddoucich ucinkti. Maravirok je popsanym substratem
ABCBI transportéru, ktery svou efluxni aktivitou v apikdlni membrané trofoblastu plni
ochrannou roli pro plod. Vysledky nedavné studie na duélni perfuzi lidské placenty nicméné
naznacuji, ze do transplacentarni farmakokinetiky maraviroku je pravdépodobné zapojeno
vice 1ékovych transportérli, zejména téch plisobicich v opacném sméru nez ABCBI.

Cilem této prace bylo pomoci in vitro studii zjistit, zda maravirok interaguje s dal$imi
placentarnimi transportéry krom& ABCBI. Nejprve byla provedena akumulacni studie a
studie obousmeérného transportu maraviroku ptes monovrstvu placentarnich BeWo b30 bunck.
Signifikantni sniZzeni akumulace maraviroku v pfitomnosti inhibitoru verapamilu (100 pM),
ritonaviru (10 uM) a elacridaru (2 M) naznacuje zapojeni influxniho transportéru, naopak
zvySeni akumulace v pfitomnosti inhibitoru MK-571 (50 puM) specifického pro ABCC
transportéry dale nasvédcuje zapojeni nékterého z ABCCs transportérii. Po vyhodnoceni
transportni studie byl pozorovan vyraznéj$i pfestup maraviroku v B-A sméru citlivy na
pfitomnost inhibitorti ritonaviru a MK-571. Pro identifikaci interagujicich transportéri byly
provedeny in vitro studie na MDCKII bunééné linii exprimujici lidsky ABCC1 transportér a
A431 liniich exprimujicich lidsky OATP2B1, -1A2 nebo -1B3 transportér. Odhalena tak byla
substratova afinita maraviroku k ABCC1, OATP1A2 a OATP1B3 transportnim proteiniim,
ale nikoliv k OATP2BI.



Ze ziskanych dat Ize usuzovat, ze maravirok interaguje na placenté s vice l€ékovymi
transportéry, které by mohly castecné zvratit ucinek apikalné lokalizovaného ABCBI.
Vzhledem k povaze antiretrovirdlni 1é¢by, kterd je ve vyspélych zemich vzdy kombinovana,
l1ze soucasn¢ piedpokladat, Ze maravirok bude nachylny k Iékovym interakcim a tato noveé
ziskand data by mohla piispét k lepSimu pochopeni transplacentdrni farmakokinetiky

maraviroku a tim 1 optimalizaci terapie.



