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1. Teoreticky uvod

1. Teoreticky uvod

Infekce virem lidského imunodeficitu (HIV) a onemocnéni AIDS (syndrom ziskaného
imunodeficitu) je zadvainym celospole¢enskym problémem pfimo ¢i nepfimo ovliviiujicim Zivoty
desitek milidn( lidi. Zhruba pred tfemi dekadami, nékolik let po identifikaci etiologického agens AIDS,
byla zapocata éra antiretrovirovych |éCiv. Ta sice nedokazi HIV vylécit, nicméné zajisti supresi HIV viru
v takové mire, Ze nedochazi k rozvoji AIDS, a tak je pacientlm umoZnéno Zit relativné kvalitni Zivot.
Jedna se o farmakoterapii Ucinnou natolik, Ze Zeny v reprodukénim véku mohou planovat téhotenstvi
a posléze porodit HIV negativni potomky!. V prabéhu let byly na trh uvedeny vice jak dvé desitky
antiretrovirovych IéCiv, kterd jsou vidy poddvdna v kombinacich a musi byt od zahajeni terapie uzivana
celozivotné!3, A7 10 % pacientd terapii netoleruje?. Jednou z pfi¢in nezddoucich Géinkd antiretrovirové
terapie jsou farmakokinetické Iékové interakce na membranovych transportérech lokalizovanych ve
stievd, jatrech nebo ledvinach, kde ovliviiuji absorpci, respektive exkreci téchto latek?. U t&hotnych
Zen transportéry v placenté ovliviiuji pfestup antiretrovirotik z maternalni do fetdlni krve* (P1). Znalost
interakci antiretrovirotik s transportéry a popis lékovych interakci je tak dllezitym faktorem pro

vybér efektivni a bezpecné terapie.

1.1 HIV infekce

HIV fatalné poskozuje predevsim pomocné CD4+ T-lymfocyty, ¢imz oslabuje imunitni systém.
Mezi symptomy onemocnéni patii horecka, bolest sval(, bolest hlavy, oteklé uzliny ¢i orofaryngealni
kandiddza. Finalni stadium infekce HIV se nazyva AIDS (syndrom ziskaného imunodeficitu), kdy pacient
Celi a posléze podléha nddorovym nebo oportunnim infekénim onemocnénim?®. HIV infekce je dosud
nevylécitelnym onemocnénim, které vede bez farmakoterapeutického zdsahu k pfedéasnému umrti
pacienta. Dosud na nasledky HIV infekce zemfelo celosvétoveé vice jak 35 milién lidi (0,9 milidnu v roce
2017) a i pres obrovské Usili svétovych i lokdlnich organizaci se nedafi Siteni epidemie infekce HIV
dostatecné kontrolovat. Dle informaci Mezinarodni zdravotnické organizace (WHO) Zilo v roce 2017 na
celém svété 36,9 milionu lidi infikovanych HIV, pricemZ oproti roku 2016 byl pozorovan nartst o cca
0,9 miliont infikovanych. WHO déle odhaduje, Ze 51 % nakaZenych tvofi Zeny, pticemz v roce 2014
na svété Zilo 17,4 milionu HIV pozitivnich Zen v reprodukénim véku. Odhadem 1,5 milionu téchto Zen
kazdy rok otéhotni a pfivede na svét dité, které by bez Iékarské intervence ve formé farmakoterapie
a dalich opatfeni mélo az 45% pravdépodobnost, Ze se od své matky timto virem nakazi’. K nakaze
plodu muaZe dojit béhem celého téhotenstvi®®. Dal$im kritickym obdobim s velkou pravdépodobnosti
nakazy je porod a kojeni®. Progrese onemocnéni u déti infikovanych perinatalné je rychlejsi, a proto

polovina téchto déti umira jiz v pribéhu prvnich dvou let Zivota'®?3,
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1.2 Struktura HIV a replikacni cyklus

HIV ma unikatni strukturu. Na jeho povrchu je obal, kde se nachazi dva dllezZité glykoproteiny
(gp120 a gp41) nutné pro jeho penetraci do hostitelské buriky. Glykoprotein gp120 zajistuje adsorpci
HIV vazbou na povrchovou molekulu CD4 spolec¢né s C-C chemokinovym receptorem (CCR5) nebo
C-X-C chemokinovym receptorem 4 (CXCR4), zatimco gp41 kontroluje fazi HIV s buné¢nou membranou
(obr. 1). Ve své kapsidé HIV obsahuje dvé jednoretézcové molekuly RNA a specifické enzymy nutné pro
tvorbu virionUd (reverzni transkriptazu, integrazu a prekurzor retrovirové aspartylproteazy). Reverzni
transkriptaza umoznuje prepis virové RNA do DNA a dvojvldkno DNA je posléze implementovano do
genomu hostitelské buriky pomoci integrdzy. Tim je zahajena syntéza nové virové RNA a virovych
proteind. Retrovirovd aspartylprotedza na konci replikacniho cyklu Stépi vznikly polypeptid na

jednotlivé funkéni proteiny, a tak zajistuje maturaci viru (obr. 1).

fiize

Inhibitory adsorpce a fiize
enfuvirtid, maraviroc,

5/CXCA

Odplasténi \ \
CCR!

p : g Inhibitory reverzni transkriptazy
s .., lamivudin, tenofovir, zidovudin,
. " Al emtricitabin, efavirenz, etravirin,
; T Syntéza DNA
- =) Inhibitory integrazy
3 ., raltegravir, elvitegravir, dolutegra-
Integrace do hostitelské DNA vir
|
Syntéza virového polyproteinu
l Inhibitory retrovirové aspartyl

. protedzy
P
K Maturace virionti / atazanavir, lopinavir, darunavir,

i , ritonavir

Obr 1. Replikace viru HIV. HIV virus obsahuje ve svém obalu adsorpcni glykoprotein gp120 interagujici s povrchovou

molekulou CD4 a C-C chemokinovym receptorem (CCR5)/C-X-C chemokinovym receptorem 4 (CXCR4) pomocnych
T-lymfocyt a dale glykoprotein gp41 nutny pro fuzi HIV s hostitelskou burikou. Po odplasténi viru dochéazi k pfepisu dvou
molekul RNA do virové DNA pomoci enzymu reverzni transkriptdza a jeji integraci do genomu hostitelské burky
zprosttedkované integrazou. Pro maturaci viru je pak zasadni Stépeni vzniklého polyproteinu retrovirovou aspartylproteazou.
V obrazku jsou uvedena mista U¢inku v soucasnosti dostupnych antiretrovirotik (detailnéji je rozebrano v kapitole 1.3).

Pfevzato a upraveno!* (P14).

Znamy jsou dva subtypy HIV, a to HIV-1 a HIV-2. HIV-2 je méné patogenni a jeho vyskyt je
omezen jen na Uzemi zapadni Afriky. Diky globalizaci ale dochazi k $ifeni HIV-2 i do dal3ich regioni®®.
HIV je v prabéhu infekce vysoce nachylny k mutacim vedoucim k vyznamné genetické variabilité. Ta
je pfi¢inou dosud selhdvajicich snah o pfipravu bezpeéné a Gginné vakciny® a také je dlivodem ¢astého

vzniku rezistence viru v(ci antiretrovirové terapii'’.
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1.3 Farmakoterapie HIV infekce

Vyznamnym meznikem v potlacovani epidemie HIV infekce bylo objeveni zidovudinu,
nukleosidového inhibitoru reverzni transkriptazy (NRTI), v druhé poloviné osmdesatych let 20. stoleti.
Zidovudin se stal odrazovym mustkem k dal$imu vyzkumu a rozvoji této skupiny antiretrovirotik®®,
V pribéhu devadesatych let pak byla testovana a posléze na trh zavedena antiretrovirotika s odliSnym
mechanismem G&inku!*®. Konkrétné se jednalo o nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy
(NNRTIs), inhibitory retrovirové aspartylprotedzy (Pls), inhibitory integrazy (INSTIs) a inhibitory vstupu
HIV do bunék, mezi které patfi inhibitory C-C chemokinového receptoru 5 (CCR5) a inhibitory fuze HIV
s bunénou membranou (tabulka 1). Aby byla zajisténa maximdlni efektivita farmakoterapie a
minimalizovalo se riziko vzniku rezistence, antiretrovirova lécCiva jsou podavdna vidy ve formé
kombinované antiretrovirové terapie (cART) slozené z minimalné tfi l1éCiv z alespon dvou rliznych
skupin? zasahujicich do odli$nych fazi replikace viru!®*°. Sou¢asnd nabidka antiretrovirotik (v roce 2018
je schvélenych 25 |é¢iv) umozZnuje jistou formu personalizace terapie volenou na zakladé znalosti
rezistence HIV, komorbidit, Iékovych interakci a snasenlivosti terapie pacientem?%2. | pfes obrovsky
pokrok ve farmakoterapii je HIV infekce stale nevylécitelné onemocnéni. Nicméné diky cART je dnes
HIV povaZovano za onemocnéni chronické. Pacienti tak mohou Zit relativné plnohodnotny Zivot?2.
Lécba HIV infekce je na zakladé aktualnich doporuceni zahajovédna ihned, bez ohledu na stadium
nemoci a pocet CD4+ lymfocytl v plasmé, a je pak podavana do konce Zivota pacienta. DGvodem
okamiZité iniciace 1é¢by je lepsi odpovéd pacienta na léébu a prevence rizika pfenosu HIV323,
Doporuceni pro ¢asovani a volbu farmakoterapie u jednotlivych skupin pacientd s HIV (dospéli,
adolescenti, téhotné Zeny ¢i déti) se v zavislosti na dikazech z klinickych studii zhruba kazdy rok
aktualizuji. V soucasnosti cART prvni volby zahrnuje dvojici NRTIs (tenofovir disoproxil fumarat nebo
tenofovir alafenamid/emtricitabin nebo lamivudin/abakavir) v kombinaci s INSTIs (dolutegravir,
elvitegravir, nebo raltegravir). INSTIs jsou preferovany p¥ed Pls pro svij vyssi supresivni Géinek, nizké

riziko rozvoje rezistence HIV a lepsi snasenlivost®*.

Mira vyskytu nezadoucich Ucink( byla zejména v pocatcich zavadéni cART do klinické praxe
velmi vysoka a byla ¢asto diivodem non-adherence pacientl aZ pferuseni terapie®. NeZddouci Géinky
u soucasnych antiretrovirovych rezima jsou jiz mirné;jsi. Presto az 10 % pacientt Iécbu netoleruje. Tito
pacienti pFedstavuji rizikovou skupinu, u které mazZe dojit k selhani lééby?. Mezi akutni nezadouci
projevy antiretrovirové terapie patfi Unava, zavrat, nauzea, insomnie, bolest hlavy apod. Cilem klinikd
je nejen minimalizace téchto akutnich nezadoucich ucinkd, ale i dlouhodobych rizik, jako je kostni a
renalni toxicita, dyslipidémie, inzulinova rezistence, rozvoj kardiovaskuldrnich onemocnéni??. Mezi
znamé predisponujici faktory nezadoucich Ucinkd cART patii i) podavani léciv s obdobnou toxicitou,

ii) komorbidity, iii) farmakokinetické lIékové interakce a/nebo iv) geneticka predispozice?®34. U ien
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1. Teoreticky uvod

je zasadnim faktorem ve volbé vhodné antiretrovirové terapie fakt, zda planuji téhotenstvi Ci jsou jiz

téhotné'>. Dlouhodoba rizika uzivani antiretrovirotik jsou uvedena v tabulce 2.

Tabulka 1 Klinicky vyuZivana antiretrovirotika (aktudlni k zari 2018)

Antiretrovirova

Nazev latky

Zkratka

Mechanismus ucinku

skupina
NRTIs zidovudin AZT kompetice s dTTP a inhibice HIV reverzni transkriptazy
stavudin daTt a tim syntézy virové DNA
lamivudin 3TC kompetice s dCTP a inhibice HIV reverzni transkriptazy
emtricitabin (-)FTC a tim syntézy virové DNA
didanosin 4dl kor’npeticels dA.TP al inhibice HIV reverzni transkriptazy
a tim syntézy virové DNA
tgnofowr , TDF acyclicky nukleosidovy fosfonatovy analog, tenofovir
disoproxil fumarat . L , . .
difosfat inhibuje HIV reverzni transkriptazu kompetici
tenofovir TAF s dATP
alafenamid
abakavir ABC kompetice,s dG.uTP a, inhibice HIV reverse transkriptazy
a tim syntézy virové DNA
NNRTIs nevirapin NVP
efavirenz EFV alostericky se vazi na HIV reverzni transkriptdzu a
etravirin ETR inhibuji DNA syntézu
rilpivirin RPV
Pls saquinavir sQv
nelfinavir NFV
ritonavir RTV
indinavir IDV blokada aktivniho mista HIV aspartylprotedzy a
atazanavir ATZ prevence maturace viru
fosamprenavir FPV
tipranavir TPV
darunavir DRV
lopinavir LPV
INSTIs raltegravir RAL L . , , .
inhibice HIV integrdzy a tedy blokada inkorporace
elvitegravir EVG vytvoFené virové DNA do genomu hostitelské buriky
dolutegravir DTG
Inhibitory vstupu enfuvirtid EEV inhibicel gpal zprostFeldkoYané fuze HIV s bunécnou
membranou hostitelské buriky
maravirok MVC inhibice membranového receptoru CCR5

CCRS5 = C-C chemokinovy receptor 5; dATP = deoxyadenosinefosfat, dCTP = deoxycytosinfosfat; dGTP = deoxyguanosinfosfat;

dTTP = deoxythymidinfosfat; gp = glykoprotein; NNRTIs

= nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy; NRTIs

nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy; Pls = inhibitory retrovirové aspartylprotedzy; INSTIs = inhibitory integrazy
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Tabulka 2 Pfehled zndmych dlouhodobych neZddoucich G&ink( antiretrovirotik?

Antiretrovirova

. Nazev latk Popsané nezadouci ucink
skupina ¥ P v
. . myelosuprese, inzulinova rezistence, dyslipidémie, nauzea, emeze,
NRTIs zidovudin y , P s . ysip
steatdza, laktatova aciddza, myopatie
stavudin inzulinovd rezistence, dyslipidémie, steatéza, laktatova aciddza,
periferni neuropatie
lamivudin laktatova aciddza, zhorsené jaterni funkce, pankreatitida
emtricitabin vyrazky
. . inzulinovd rezistence, pankreatitida, steatdza, laktatova acidoza,
didanosin . , .
periferni neuropatie
tenofovir
disoproxil osteomalacie (nejvyraznéjsi ze vsech antiretrovirotik), nefrotoxicita
fumarat/ (m0zZe byt zvysena soucasnym poddvanim ritonaviru)
alafenamid
dyslipidémie, hypersenzitivita (kontraindikace u HLA-B*5701
abakavir pozitivnich pacientt), kardiovaskularni onemocnéni
(pravdépodobné vyssi riziko infarktu myokardu)
osteomalacie, vyznamna hepatotoxicita spojend s koZnimi
NNRTIs nevirapin vyrazkami, hypersenzitivitou, myalgii, atralgii, otoky, renalni
selhani, Stevens-Johnsonlv syndrom
osteomalacie, dyslipidémie, fulminantni hepatitida progredujici
efavirenz k selhani jater, lipohypertrofie (v kombinaci s Pls nebo INSTIs),
deprese, psychdzy, poruchy spanku, Stevens-Johnsontv syndrom
. osteomalacie, prolongace QT intervalu, Stevens-Johnsoniv
etravirin
syndrom
o osteomalacie, prolongace QT intervalu, deprese, poruchy spanku,
rilpivirin S N
suicidalni tendence, Stevens-Johnson(v syndrom
L osteomalacie, prolongace QT intervalu (v reZimech s ritonavirem),
Pls saquinavir e . . , -
dyslipidémie, GIT intolerance, iatrogenni hepatitida
nelfinavir osteomalacie, dyslipidémie, GIT intolerance, iatrogenni hepatitida
ritonavir osteomalacie, dyslipidémie, GIT intolerance, iatrogenni hepatitida
osteomalacie, zvySené riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni,
indinavir inzulinova rezistence, dyslipidémie, GIT intolerance,
hyperbilirubinémie, iatrogenni hepatitida
. osteomalacie, cholelitiaza, urolitiadza, dyslipidémie, GIT intolerance,
atazanavir

hyperbilirubinémie, iatrogenni hepatitida

fosamprenavir

osteomalacie, zvySené riziko kardiovaskularnich onemocnéni,
dyslipidémie, GIT intolerance, iatrogenni hepatitida

intrakranialni  hemoragie u predisponovanych pacientq,

tipranavir osteomalacie, dyslipidémie, GIT intolerance, iatrogenni hepatitida
darunavir osteomalacie, zvySené riziko kardiovaskularnich onemocnéni, GIT
intolerance, iatrogenni hepatitida
zvySené riziko  kardiovaskularnich  onemocnéni, inzulinova
lopinavir rezistence (v reZimech s ritonavirem), GIT intolerance, iatrogenni

hepatitida, osteomalacie

GIT = gastrointestinalni trakt; HLA = human leucocyte antigen NNRTIs = nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy;
NRTIs = nukleosidové inhibitory reverzni transkriptdzy; Pls = inhibitory retrovirové aspartylproteazy; INSTIs = inhibitory
integrazy
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Tabulka 2 (pokracovani) Prehled znamych vyznamnych dlouhodobych neZadoucich ucinkd
antiretrovirotik?

Antiretrovirova ; . v 2.o5F
. Nazev latky Popsané nezadouci ucinky
skupina

hypersenzitivita, pfibyvani na vaze, myopatie, osteomalacie
INSTIs raltegravir insomnie, deprese, suiciddlni tendence u predisponovanych
pacientd, Stevens-Johnson(v syndrom
dyslipidémie, nauzea, osteomalacie, diarea, deprese, suicidalni
tendence u predisponovanych pacientl
myopatie, deprese, suicidalni tendence u predisponovanych

elvitegravir

dolutegravir

pacientl
Inhibitory vstupu  enfuvirtid nepopsany
maravirok hepatotoxicita

GIT = gastrointestinalni trakt; HLA = human leucocyte antigen NNRTIs = nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy;
NRTIs = nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy; Pls = inhibitory retrovirové aspartylprotedzy; INSTIs = inhibitory
integrazy

1.4 Terapie HIV v téhotenstvi

Pfelomem v péci o téhotné HIV pozitivni Zeny byla klinickd studie publikovana v roce 1994
prokazujici, ze podani zidovudinu béhem téhotenstvi a posléze novorozencim snizZuje riziko
vertikalniho prenosu HIV o téméf 70 %. Zaroven tato terapie byla dobfe tolerovana Zenami a byla
bez signifikantnich rizik pro vyvijejici se plod/novorozence®. Jako U¢innégjsi se posléze ukazaly byt
kombinované antiretrovirové rezimy®3%4°, UZivani cART v prib&hu t&hotenstvi a porod cisafskym
fezem snizuji riziko vertikdlniho prenosu HIV z cca 45 % na méné nez 2 % u déti, které nejsou po
narozeni kojeny*.. Dle informaci WHO se procento t&hotnych Zen uZivajicich cART celosvétové lisi.
V zemich typu Indonésie, Tunisko, Egypt je mensi neZ 25 %, zatimco v zemich Jizni a Severni Ameriky,
Evropy, jizniho cipu Afriky, Thajska ¢i Malajsie je antiretrovirovd terapie umoznéna vice jak 80 %

téhotnych Zen s HIV.

Farmakoterapie pomoci cART sniZuje riziko ndkazy plodu i u matek s velmi nizkou virovou
naloZi***>. Z tohoto divodu je cART zahajovana stejné jako u skupiny dospélych a adolescentnich

2323 poporudeni

pacientl ihned bez ohledu na mnoistvi viru vkrvi a pocet CD4+ lymfocyti
aktualizovana v roce 2018 preferuji v terapii HIV pozitivnich téhotnych Zen cART sloZenou ze tfi
[é¢ivi4o4e,  7Zakladem CcART jsou vidy dvé NRTIs svysokym placentdrnim pFestupem
(abakavir/lamivudin, tenofovir disoproxil fumarat/emtricitabin nebo tenofovir disoproxil
fumarat/lamivudin)®->2. NRTIs sniZuji virovou ndloZ matky a zajistuji profylaxi plodu pfed ndkazou HIV
in utero nebo v pribéhu porodu?. Dvojice NRTIs je kombinovédna bud s Pls nebo INSTIs*®. Mezi
doporucované Pls patfi latky s malym materno-fetdlnim prostupem, atazanavir nebo darunavir, které

jsou vidy podavané spoleéné s nizkou davkou ritonaviru®*®°, Ten neplsobi protivirové, ale funguje

jako farmakokineticky ,enhancer” zvy3ujici biodostupnost atazanaviru a darunaviru po p.o. podani®Z.
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INSTIs jsou stejné jako NRTIs latky s vysokym placentdrnim pfestupem®?®°, 7 této skupiny je vzhledem

k mnoZstvi diikaz( o efektivité a bezpeénosti béhem téhotenstvi preferovén raltegravir'>.

Podavani cART v pribéhu téhotenstvi je nepochybné obrovskym benefitem pro matku, jeji
plod, ale i spolecnost, protoZe nedochazi k dalSimu Sifeni epidemie HIV. Nicméné i pfes vice nez dvé
dekady trvajici vyzkum je stale malo diikazG podporujicich bezpecnost uZivani cART v téhotenstvi a
ziskana data jsou €asto rozporuplna®®. ProtoZe nebyly a ani z etickych divodd nemohly byt provedeny
rozsahlé klinické studie potvrzujici bezpecnost, je vétSina lé€iv uZivanych v téhotenstvi k terapii
vaznych onemocnéni véetné infekce HIV pouze doporuéovana®. Dal$im komplikujicim faktorem
evaluace bezpecnosti cART v téhotenstvi je, Ze studie jsou provedeny na heterogennich kohortach
zen®”. Dostupné dlkazy sice prokazuji vy$si Gcinnost cART v porovnani s monoterapii zidovudinem,
zaroven vsak zdUraziuji vyssi riziko neZzddoucich Géink( na plod*. Mezi rizika spojovand s cART patfi
predc¢asné porody, Castéjsi narozeni mrtvého ditéte a vyskyt vrozenych vyvojovych vad, velikost plodu
neodpovidajici gestanimu véku a nizkd porodni vdha novorozence®®. Tyto nezadouci Géinky zasadné
ovliviiuji nasledny vyvin jedince; napf. nizkd porodni hmotnost je spojovana s vyssSim vyskytem
mortality a morbidity déti®®, poruch rozvoje nervové soustavy’® a onemocnéni dychaci soustavy’®.

V dospélosti jsou to diabetes mellitus I, hypertenze a kardiovaskuldrnich onemocnéni’?’3

. Tyto
nezadouci Uéinky byly ddvany do souvislosti s kombinovanou |é¢bou zahrnujici NNRTIs”*7, kterd jiz
neni doporudovanal. Néktefi autofi vsak pfipisuji jejich vyskyt i pouZivani Pls’®7°. Nové kombina&ni
rezimy NRTIs s raltegravirem vykazuji vysokou ucinnost a bezpecnost, ale vzhledem k nedostatecnému
mnoZstvi dosud ziskanych dat neni mozné délat definitivni zavéry?. Jsou zde i dal$i potencidlni rizika
cART podavané béhem téhotenstvi, jako jsou mitochondrialni dysfunkce ¢i zvySené riziko nadorového

onemocnéni béhem dospivani a v dospélosti. Ta vSak zatim nelze vzhledem ke stdle jesté relativné

kratké historii tohoto farmakoterapeutického reZimu ani potvrdit ani vyvratit®.

| pres obrovsky progres ve vyvoji antiretrovirotik a narlst poctu klinickych studii
dokumentujicich Uc¢innost a bezpecnost stale neni zndma nejvhodnéjsi kombinace cART pro Iécbu HIV
v téhotenstvi®®. Vramci evaluace lé¢iva pro uiiti v té&hotenstvi je kromé uUéinnosti a evidence
o vedlejsich ucincich a specidlni toxicité nutna i znalost jeho placentarni farmakokinetiky a

mechanismt, které se na placentarnim pfenosu podileji’.

1.5 Struktura lidské placenty

Placenta je docasny organ, ktery je zdsadni pro rGst, vyvin a programovani plodu®2. Na jedné
strané oddéluje krevni obéh plodu a matky a na strané druhé mezi nimi zprostfedkovava latkovou
vyménu. Zajistuje privod kysliku, Zivin, protilatek, je zdrojem hormon( a z plodu odvadi odpadni

produkty metabolismu. DulezZita je i jeji role v ochrané plodu pred potencialné toxickymi xenobiotiky
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vyskytujicimi se v krevni cirkulaci matky. V placenté pak probihaji i molekularni déje, které maji

okamZity dopad na vyvijejici se plod nebo se mohou projevit postnatélné (i v priibéhu dospélosti)®3.

Vyvoj placenty za¢ind vnofenim blastocysty do délozni stény, ¢imZ dojde k fuzi fetdlni a
materské tkané. Béhem celého téhotenstvi pak prochazi tento orgdn vyznamnymi strukturalnimi
i funkénimi zménami®. Fetdlni ¢ast zralé placenty pfedstavuje choriovad ploténka, z které vybihaji
choriové klky. Materskou ¢ast placenty tvofi bazalni ploténka vyristajici z déloZzniho endometria. Mezi
choriovou a bazalni ploténkou se nachazi intervilézni prostor, v némz jsou choriové klky omyvany

cirkulujici matefskou krvi (obr. 2).

Myometrium
Matefské cévy

Obr. 2 Schéma anatomie placenty.

Bazéini Placenta je tvofena materskou bazalni a

ploténka

| PR |

fetalni choriovou ploténkou, mezi kterymi

se nachdzi intervilézni prostor. Do

Intervilézni
prostor . o , —
intervilézniho prostoru proudi okyslicena
krev matky. Ta omyvd choriové klky
] gl'::t'::.:’: pokryté trofoblastem (zelené), v nichz jsou

Pupeénikové tepny fetdIni cévy. Tim dochazi k latkové vymeéné
Pupeénikova Zila

Pupeénik

Syncytiotrofoblast

mezi matkou a plodem. Prevzato a

upraveno?s.

Omyvanim choriovych klkd materskou krvi dochazi k prostupu latek do krevni cirkulace plodu.
Povrch choriovych klk( je pokryt trofoblastem, ktery je tvofen cytotrofoblastem a neohrani¢enym
mnohojadernym soubunim, tzv. syncytiotrofoblastem. Ten vznikd jiz v prbéhu prvnich dnl po
oplodnéni®?, Syncytiotrofoblast spoleéné s bazalni membranou, fetdlnim mezenchymem a endotelem

fetalnich kapilar tvofi placentdrni bariéru chranici vyvijejici se plod®.

Syncytiotrofoblast predstavuje polarizovanou vrstvu. Apikdlni membrdna je omyvana

vvvvvv

bazalni membrdana, kterd klky postrddd® (obr. 3). Apikdlni a bazalni membrdana se li$i expresi enzym(
a transportérQ, které se podileji na biotransformaci, respektive obousmérném prenosu endogennich i

exogennich latek mezi matkou a plodem?®384,
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Placentarni bariéra

I\

ApikaIni membrana Obr. 3 Schématické zndzornéni placentdrni bariéry. Placentarni

\ bariéra oddéluje krevni obéh matky a plodu. Je tvorena
a’lni

polarizovanym syncytiotrofoblastem, ktery vznika diferenciaci

&

krev
z é z — . z kmenovych bunék cytotrofoblastu (CTB), a exprimuje rGzné
= £ 5 Fetalni , , L, , L,
= 2 B endotel| transportéry (T), ddle bazdlni membranou, fetdlnim
] o D £
s & = mesenchymem, endotelem fetdlnich kapildr a endotelidlni
& @ & Fetalni L, , . 4
Krev bazalni membranou. Pfevzato a upraveno*.
@ ‘
N—

1.6 Faktory ovliviiujici placentarni transfer; mechanismy transportu

Faktory ovliviiujici placentarni transfer Ize kategorizovat do dvou skupin. Prvni skupinu tvori
fyziologické a anatomické faktory zahrnujici velikost placenty (plocha a tloustka), pH v maternaini a
fetalni cirkulaci, metabolismus placenty, placentarni krevni tlak a exprese placentarnich transportérd.
Druha skupina je pak reprezentovdna vlastnostmi léciva, jako je rozpustnost v tucich, molekulova
hmotnost, acidobazické vlastnosti, vazba na plasmatické proteiny a koncentraéni gradient mezi krvi

matky a plodu®.

Dosud jsou zndmy &tyfi hlavni mechanismy transportu pfes placentu (obr. 4)%. NejduleZitéjsim
typem je pasivni difiize. Jedna se o nesaturabilni transport, jehoZ hnaci silou je koncentracni gradient.
Jeho rychlost je pfimo umérna difuzni konstanté (je urcena rozpustnosti IéCiva v tucich, molekulovou
hmotnosti, acidobazickymi vlastnostmi a vazbou na plasmatické proteiny), plose a rozdilu koncentraci
transportované latky a nepfimo imérna tloustce vrstvy. Mira podilu pasivni difize smérem ke konci
gestace pravdépodobné roste®®, Léliva strukturné podobna endogennim latkdm, kterd neprochazi
v dostate¢né mire pfes membranu pasivni diflzi, jsou ¢asto pfendsena transportérem kontrolovanou
facilitovanou difazi. Jedna se také o proces pasivni. | zde je tedy hnaci silou koncentracni gradient.
Na rozdil od pasivni diftze je ale inhibovatelna/saturovatelna. Minoritnim a malo probadanym déjem
v placenté je transcytéza. Pfi té dochazi k invaginaci a obaleni makromolekuly (napt. imunoglobulind)
membranou, pfechodu pres vnitfni prostiedi buriky a uvolnéni makromolekuly na druhém pdlu buriky.
Timto mechanismem pravdépodobné dochazi kvertikdlni HIV infekci plodu®. DaleZitym
mechanismem ovliviiujicim prestup |éCiv pres placentu jsou aktivni membranové transportéry. Na
rozdil od facilitované difuze vyzaduji energii, jsou ve vétsiné pripadl jednosmérné a dokazou prenaset
své substraty proti koncentracnimu ¢i elektrochemickému gradientu. Vyskytuji se na obou pdlech
bunky a v zavislosti na typu transportniho proteinu bud' zprostfedkovavaji bunécné vychytavani latek

z vnéjsku dovniti buriky (influx, uptake) nebo pumpuji své substraty z bunky ven (eflux). Efluxni
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transportéry tak &asto chrani burfiku pfed potencialné skodlivym efektem toxickych latek*®., Podobné

jako u facilitované difuze jsou aktivni transportéry inhibovatelné/saturovatelné.

Apikalni membrana

Obr. 4 Mechanismy transportu pres placentdrni bariéru.
Na placentarnim transportu se podileji ctyfi hlavni
mechanismy, pasivni difuze (A), facilitovana difuze (B),

aktivni transport (C) a transcytéza (D). Prevzato a

Trofoblast

upraveno®-°,

v
Bazalni membréna

1.7 Membranové transportéry

Membranové transportéry umoziuji bunce pfijimat a prenaSet nutrienty typu cukrq,
aminokyselin, vitaminU, nukleosid(, signalnich molekul z okoli a na druhou stranu eliminovat toxické
latky a produkty metabolismu. Jejich funkce podminuje samotnou existenci buriky. Napfi¢ Zivymi
organismy bylo popsano pres deset tisic membranovych transportér( fazenych do vice jak osmi set
rodin®! li§icich se strukturou, substratovou specifitou, bunéénou lokalizaci, mirou selektivity, smérem
transportu a kinetickymi parametry®2. Systematicky vyzkum provedeny v priib&hu poslednich desetileti
zahrnujici genomové analyzy a klonovani identifikoval u ¢lovéka dvé vyznamné rodiny transportnich

proteind, a to ATP-vazajici (ABC) a solute carrier (SLC) transportéry.

V souctu bylo doposud v lidském genomu identifikovano pres 400 zastupcl téchto dvou
rodin®®. Aby byla naplnéna specializovand funkce uréitého typu bunék (napf. hepatocyt,
vystelka ledvinného tubulu, syncytiotrofoblast), transportéry jsou Casto usporadany tandemové a
kooperuji na vektoriadlnim transferu®*®’. Dysregulace ABC a SLC transportér( pfenasejicich endogenni
latky je moZnou etiologickou pfi¢inou rfady onemocnéni (napf. Tangierova nemoc, imunodeficit,
nadorové onemocnéni ¢&i cystickd fibréza)®® 1%, g jsou tak studovany jako moZné farmakoterapeutické
cile’®1%, Rada ABC a SLC transportérd, které jsou lokalizované v biologickych bariérach tvorenych
enterocyty, endotelem v mozkovych krevnich kapilarach (hematoencefalickd bariéra),
syncytiotrofoblastem placenty, Sertoliho bunkami ve varlatech, hepatocyty nebo vystelkou
proximalniho tubulu (obr. 5), vyznamné determinuji dispozici nékterych klinicky vyuzivanych

|éEiV93’104
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ProtoZe vétsina transportérl je polyspecifickd (rozpoznava vice jak jeden substrat), jsou tyto
membranové proteiny mistem klinicky vyznamnych farmakokinetickych Iékovych interakci. Navic
jsou popsany vyznamné intra- a inter-individualni rozdily v expresi a funkci transportér(®17, Ty
mohou byt zplsobeny faktory, jako jsou vék, pohlavi, soucasné podavana terapie (induktory a
inhibitory transportér(l), geneticka variabilita, epigenetickd regulace (metylace DNA, modifikace
histond nebo miRNA) a transkripéni nebo posttranskripéni regulacel®®. Znalost interakci latek

s transportéry, lékovych interakci na téchto molekulach a vlivu intra- a inter-individualni variability

na farmakokinetiku lé¢iv je tak duleZitd pro volbu efektivhi a bezpeéné (individualizované)

terapie105,106,109
(A) Enterocyty (B) Hepatocyty
Krev Lumen stiev P

OAT. ENTI,OATPIB1  OATP2BI

2
THTR2 ocn | OAT7 ENT2 OATPI83 NICP

(E) Trofoblast

HR OATP281 Blood

PEPTI,PEPT2

=l

OSTwh Apikalni membrana

ASBT osTap

BSEP Mom Pgp)
BCRP () MRPG

MRP3 MCT1

MRP2
ENTI,

ENT2 BCRP :'IuE
4

MRP2 MOR3

(C) Vystelka proximalniho tubulu
Krev Moé o Y
(D) Hematoencefalicka bariéra (endotel)

i,

THTR1 € THTR2

OATPACY .
URAT1 Bazolateralni strana
ocr2

PEPT1, PEPT2

OATI MRP2, MRP4 MDRI (P-gp)
BC)

RP MRPA

Bazalni membrana

OAT2 MATE1, MATE2-K

Apikdlni strana g

< MOR1 (P-gp) Krev Y N
0AT3 ENT2 OATPIA2
5 OCIN1,0CTN2 Fetalni /]
T2 T @ krev CBCRP
<
—'

Obr. 5 Lokalizace vyznamnych membrdnovych transportéri v enterocytu (A), hepatocytu (B), vystelce proximdiniho tubulu (C),

endotelu hematoencefalické bariéry (D), trofoblastu a fetdlnim endotelu (E). Na obrazku A — D jsou ¢ervenou barvou v krouzku
oznaceny transportéry s prokazanou klinickou relevanci, Zluté krouzky predstavuji transportéry, u kterych by méla byt
provedena retrospektivni analyza klinickych pozorovani. U OCT1 (zeleny krouzek) by mély byt studovany substraty i inhibitory.
Zluty ¢tverec odpovida transportéru OATP2B1, u ného? by méla byt provedena retrospektivni analyza klinickych pozorovani,
které nelze vysvétlit béznymi zndmymi mechanismy lékovych interakci. Transportéry oznaéené modrym kruhem jsou

proteiny, u kterych jesté neni dostatecné mnozstvi dikazl o klinické relevanci. Pfevzato a upraveno84110-112,

s ve

V soucasné dobé americky Ufad pro kontrolu lé¢iv a potravin (Food and Drug Administration)
a Evropska lékova agentura (European Medicines Agency) striktné vyzaduji studium interakci u
novych chemickych entit a novych molekulovych entit jiz v pribéhu preklinickych studii a doplnéni
téchto znalosti u jiz schvalenych ale ,evidence-free” 1é¢ivi®>11%113, v souladu s timto zdmérem bylo
ustanoveno Mezinarodni transportérové konsorcium (ITC), jehoz ¢lenové se rekrutuji z akademické
sféry, primyslu i oblasti lékové politiky. ITC definuje transportéry, u nichz jiz byla/je prokazana

klinicka relevance ve vztahu k farmakokinetice Iéciv (obr. 5A-D) a doporucuje metodické postupy pro

evaluaci lékovych interakci s/na membranovych transportérech'®!1%113  pfes intenzivni vyzkum
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interakci s membranovymi transportéry v pribéhu preklinického a klinického hodnoceni IéCiv fada
transportérem podminénych lékovych interakci neni vibec detekovana nebo kvantifikovana a jeji
rizika jsou objevena aZ po uvedeni léCiva na trh!!4, Lékové interakce tak vyznamné zaméstnavaji kromé
pramyslové a klinické i akademickou sféru, jak lze dokumentovat pocétem publikovanych praci
(k 1.10.2018 je pti zadani klicovych slov ,,TRANSPORTERS and DRUG INTERACTIONS” do databaze
www.pubmed.com evidovano 17956 publikovanych praci, z toho 3641 bylo publikovano v pribéhu
poslednich pétilet). Kromé zdravotniho hlediska je znalost Iékovych interakci véetné téch vznikajicich
na membranovych transportérech duleZita i z ekonomického hlediska. Odhadované naklady na
,lécbu” nezadoucich ucinkd vznikajicich na podkladé lékovych interakci jsou jen v USA kaZzdorocné

desitky miliard dolarg**>*6,

1.7.1 ABC transportéry

Lidské télo exprimuje 48 ABC transportnich proteind zajistujicich za fyziologickych podminek
zejména jednosmérny prestup latek. Lidské ABC transportéry lze na zdkladé fylogeneze kategorizovat
do sedmi rGznych podrodin A-GY. Jedna skupina ABC transportérd zajistuje fyziologické funkce. Podili
se na exportu rlznych skupin télu vlastnich latek zahrnujicich cholesterol a sterol, lipidy, derivaty
kyseliny retinové, Zelezo, Zlucové kyseliny, nukleosidy a peptidy. Dalsi dileZitou skupinou jsou ABC
proteiny lokalizované v biologickych barierach (obr.5) transportujici prevazné latky exogenniho
puvodul'’. Mezi nejvyznamnéjsi a zaroveri nejvice studované patfi P-glykoprotein (P-gp, ABCB1),
breast cancer resistance protein (BCRP, ABCG2), multidrug resistance-associated protein 2 (MRP2,
ABCC2), které jsou i predmétem této habilitacni prace. Nachazi se v apikalni membrané bunék (obr. 5)
a snizuji intestinalni absorpci, omezuji distribuci pfes hematoencefalickou, hematotestikularni a
placentarni bariéru a urychluji exkreci svych substrati v ledvinach a jatrech*'%, Jejich dloha je
predevsim protektivni, chrani organismus a jeho citlivé tkané proti potencialné nezadoucim vliviim

xenobiotik.

Placentarni ABCB1, ABCG2 a ABCC2 (obr. 5E) pumpuiji své substraty ze syncytiotrofoblastu
do materndlni cirkulace. Tim omezuji materno-fetalni transfer a usnadnuji prestup latek ve sméru
opacném. Mezi méné studované placentarni ABC transportéry patfi multidrug resistance-associated
protein 5 (MRP5, ABCC5) a multidrug resistance-associated protein 1 (MRP1, ABCC1). Ty jsou oviem
lokalizované na bazalni strané (obr. 5E) a budou mit v porovnani s ABCB1, ABCG2 a ABCC2 odlisnou

ulohu.

1.7.1.1 ABCB1
ABCB1 je dnes povaZovan za nejvyznamnéjsi ABC transportér. Funkce placentarniho ABCB1

byla potvrzena u ¢lovéka i jinych Zivo&isnych druhl pomoci dudlni perfuze*'8120, Lidsky ABCB1 je
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kédovan genem ABCBI1, zatimco u hlodavcl je kédovéan dvéma geny Abcbla a Abcb1b®. ABCB1 je
v lidské placenté exprimovan od casné faze gestace do konce téhotenstvi. U ¢lovéka mira exprese
tohoto proteinu v placenté v pribéhu gestace klesa, zatimco u potkana je tomu naopak®.
Zdokumentovana je i relativné vysokd mira inter-individudlni variability placentarni exprese!?122,
Substraty ABCB1 jsou strukturné a funkéné velmi rlznorodé latky. Patfi mezi né zastupci fady skupin
IéCiv, jako jsou cytostatika, antibiotika, antiepileptika, antiemetika, antiretrovirotika i antiarytmika,

z nichZ mnoha lé¢iva jsou pouZivana i v t&hotenstvi k [é¢bé& matky, plodu nebo obou*. Mezi inhibitory

ABCB1 se fadi napt. zosuquidar, elakridar, verapamil a cyklosporini®,

1.7.1.2 ABCG2

ABCG2 ma v lidském téle obdobnou distribuci jako ABCB1 (obr. 5) a sdili s nim i podobnou
substratovou specifitu. ABCG2 transportuje zdastupce cytostatik, hypolipidemik, perordlnich
antidiabetik, antibiotik nebo antivirotik®. Mezi inhibitory ABCG2 patfi napf. fumitremorgin C, elakridar
nebo cyklosporini®. Lidsky ABCG2 a potkani Abcg2 jsou kddovany geny ABCG2, respektive Abcg2*.
Exprese ABCG2 je v organismu nejvétsi pravé v placentdrni tkani, kde je na irovni mRNA exprimovan
dokonce ve vy3si mife nez ABCBI1. U Abcg2” knock-out mysi byla pozorovana zvy$ena expozice plodil
jeho zndmym substratim??124, Funkce placentidrniho ABCG2/Abcg2 byla také potvrzena metodou
dudlné perfundované lidské i potkani placenty!?>'%¢, ABCG2 je duleZity i pro vyvoj samotného
placentarniho syncytiotrofoblastu, chrani trofoblast pred cytokiny vyvolanou apoptézou a podili se na
pfenosu endogennich steroid( pfes placentu'?”. Exprese mRNA v lidské placenté je detekovatelnd od
pocatku gestace a je stabilni smérem ke konci téhotenstvi, zatimco proteinova exprese mirné roste a
nevykazuje zndmky vyznamné inter-individudlni variability!?®. U potkana exprese Abcg2 v placenté

v pribéhu gestace klesd®*.

1.7.1.3 ABCC2

ABCC2 transportér je vyznamné exprimovan v hepatocytech. Zde zprostfedkovava exkreci
endogennich i exogennich latek, a to predevSsim konjugatl s navazanym glutathionovym,
glukuronidovym nebo sulfatovym zbytkem®. Transportuje viak i nemetabolizované latky. Mezi jeho
substraty fadime lé¢iva ze skupin antivirotik, cytostatik, antihypertenziv &i antiepileptik®. Z pohledu
zastoupeni patfi ABCC2 k vyznamnym placentdrnim ABC transportérim!®. Jeho exprese v prabéhu
prvniho a druhé trimestru nebyla dosud studovdna, ale bylo experimentdlné ovéreno, Ze funkéni
exprese ABCC2 je v syncytiotrofoblastu pritomna pred 32. tydnem gestace. Od tohoto tydne roste a je
inter-individualné stabilni3®. Abcc2 je exprimovan v potkani placenté na konci gestace, ale dikazy

o jeho expresi v dFivéjsich fazich chybi 131,
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1.7.2 SLC transportéry

SLC transportéry predstavuji oproti ABC transportérm mnohem rozmanitéjsi skupinu
proteint (>300 zastupcd rozdélenych do >50 podrodin)®. Kontroluji zejména sekundarné aktivni
influx/uptake primarné molekul nutnych pro spravny vyvoj (napf. cukry, aminokyseliny a nukleosidy)
¢i méné Casto eflux nezadoucich produktd metabolismu®32, Mezi SLC transportéry se fadi i molekuly
zprostredkovavajici usnadnénou difuzi. Stejné jako ABC transportéry i SLC transportéry hraji roli
v dispozici lé¢iv, a to zejména v rendlni a bilidrni exkreci'®!33, V posledni dobé ale pFibyvaji dikazy
o jejich zapojeni do placentarni farmakokinetiky®%°7:112134135 (p2 P3, P17). V publikaénich vystupech,
které jsou soucasti této habilitacni prace, jsme se zabyvali transportéry pro organické kationty (OCTs),
tzv. ,multidrug and toxin extrusion” proteiny (MATEs), ekvilibra¢nimi (ENTs) a koncentracnimi (CNTSs)
nukleosidovymi transportéry. Kromé téchto transportért placenta na bazalni membrané funkéné
exprimuje od casné faze gestace transportér pro organické anionty 4 (OAT4) a polypeptidovy
transportér organickych aniont 2B1 (OATP2B1)%¢. OAT4 transportuje zidovudin a Pls jsou potentnimi
inhibitory OATP2B1% .

1.7.2.1 OCTs

OCTs popsané u clovéka zahrnuji tfi zastupce, OCT1, OCT2 a OCT3, lokalizované na
bazolateralnim pdlu vétsiny bunék nebo v pfipadé placenty v bazalni membrané. Tyto transportéry
jsou kédovany geny SLC22A1, respektive SLC22A2 a SLC22A3. OCT1 je exprimovan v hepatocytech,
zatimco OCT2 se nachazi ve vystelce proximalniho tubulu a oba predstavuji prvni krok (uptake do

bunék) v exkreci organickych latek kationické povahy!*?

. Exkrece je posléze dokonana efluxnim
transportérem na apikdlnim pélu buriky!®. V pfipadé p.o. antidiabetika metforminu OCT1
kontrolovany hepatélni uptake neovliviiuje farmakokinetiku, ale farmakodynamicky Géinek!'®. OCT1 i
se zda byt OCT3%97129137 Mezi substraty OCTs patfi endogenni latky (katecholaminy, acetylcholin
nebo kreatinin) i IéCiva (napf. lamivudin, metformin, H,-antihistaminikum ranitidin, cytostastatika
oxaliplatina nebo cisplatina)***, OCTs mohou byt inhibovdny napf. antikoagulatnim lé&ivem
dabigatranem, Hi-antihistaminikem cetirizinem nebo H,-antihistaminikem cimetidinem*%, Exprese
MRNA SLC22A2 a SLC22A3 genl v lidské placenté je vyssi v prvni trimestru nez na konci gestace
(exprese SLC22A1 se neméni). U potkana se exprese SIc22al a Slc22a2 neméni, ale v pripadé Slc22a3

roste, a to i na Urovni kédovaného proteinu Oct33 (P3).

1.7.2.2 MATEs
MATEs jsou nedavno identifikované transportéry organickych kationtd kdédované geny
SLC47AYMO4 - Jsou zndmi tfi zdstupci. MATEL je prominentné exprimovan v apikalni membrané

hepatocytll a vystelky proximalniho tubulu. MATE2 a MATE2-K (transkrip¢ni varianta MATE2) jsou
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lokalizovany vyluéné ve vystelce proximalniho tubulu#?. Substraty OCTs a MATEs se pFekryvaiji, a tak
tyto transportéry ¢asto spolupracuji a zajistuji vektoridlni transport organickych kationickych latek
do Zluée a mogil0141143-147  gouginnost MATE1 a OCT3 exprimovanych v syncytiotrofoblastu
pravdépodobné umoziuje transfer organickych kationtl z fetalni cirkulace zpét do krve matky, jak
bylo potvrzeno na modelu potkani placenty®®°’ (P2). Mezi substraty MATEs patfi napf. estron sulfat,
antivirotikum acyklovir, metformin nebo oxaliplatina. Antiemetikum granisetron, cytostatikum
mitoxantron nebo ritonavir transportéry MATEs inhibuji ¥*3. Na drovni mRNA byly v lidské placenté
detekovany SLC47A1 i SLC47A2. SLC47A1 exprese byla detekovana pouze v prvnim trimestru, zatimco
SLC47A2 amplikon byl potvrzen v prvnim trimestru i na konci gestace'®. Proteinovd i mRNA exprese

Matel v potkani placenté je detekovatelna od 12. dne a smérem ke konci gestace roste (P3).

1.7.2.3 Nukleosidové transportéry

Nukleosidy jsou povazovany za nutrienty a regulatory bunééné homeostazy a predstavuji
dllezity aspekt vsyntéze DNA a RNA, bunécéné signalizaci a regulaci metabolismu. Purinové i
pyrimidinové nukleosidy jsou hydrofilni latky, které mohou jen velmi omezené prestupovat pres
bunéénou membranu pasivni difazi. Pro dostatecny bunécény uptake tedy potiebuji specializované
membranové nukleosidové transportéry. Ty jsou exprimované ve vétSiné bunék lidského téla a jsou
predstavovany dvéma genovymi rodinami, SLC29A a SLC28A, které koduji ekvilibracni
nukleosidové transportéry (ENTs), respektive koncentraéni nukleosidové transportéry (CNTs)*8,
CNTs a ENTs jsou integralni proteiny s podobnou substratovou specifitou a tkariovou distribuci,
jsou vSak strukturné zcela odlisné. Nejdetailnéji je popsana role nukleosidovych transportér( v
regulaci fyziologickych!*®'4° a patofyziologickych!*%¢ G&inkli adenosinu, jako jsou
neurotransmise, ovlivnéni kardiovaskularniho systému, obezita, pre-eklampsie ¢i gestacni
diabetes. V posledni dobé pribyvéa dlkazd, Ze nukleosidové transportéry ovliviuji
farmakokinetiku nukleosidovych analogii pouZivanych jako antiretrovirotika/antivirotika (napft.
lamivudin, abakavir, zidovudin, didanosin a léCivo proti hepatitidé B entekavir) nebo cytostatika
(napf. 5-fluorouracil, gemcitabin, merkaptopurin, azacytidin, kladribin)!%138157.158 ENTs lze
inhibovat latkami typu nitrobenzylthioinosin (NBMPR), dipyridamol nebo dilazep. Inhibitory
CNTs nejsou znamy a jejich aktivita se experimentalné nespecificky inhibuje depleci sodnych
kationt'>°. Exprese nukleosidovych transportérd je ovliviiovdna hypoxii, fosforylaénimi déji,

regulaénim faktorem RS1, glukdzou &i transaktivaci nukledrnich receptor(t69-170,

e ENTs
Doposud byli identifikovani Etyfi zastupci ENTs, ENT1, ENT2, ENT3 a ENT4. ENT1-3 jsou

polyspecifické transportéry, které kontroluji usnadnénou diftzi purinovych i pyrimidinovych
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nukleosid(®™°. Lisi se zejména afinitou svych substratl a lokalizaci. Zatimco ENT1 a ENT2 lze
detekovat v cytoplasmatické membrané Sirokého spektra bunéénych typi'>°, ENT3 se nachazi
zejména v membrané lyzozom( a mitochondrii'’*13. ENT4 je evoluéné odli$ny od ENT1-3 a neni
povaZovany za konvencni nukleosidovy transportér. Byl plivodné popsan jako polyspecificky

174

transportér organickych kationtli-’, ale o dva roky pozdéji byla objevena jeho schopnost pfenaset

pfi nizkém extraceluldrnim pH adenosin!’®>. ENT1 ma zasadni ulohu v adenosinové signalizaci'’®,
zatimco ENT2 vytvari dostatecné zasoby nukleosidli/nukleotidld pro efektivni syntézu DNA a
spravny bunélny cyklus!’’. ENT1 je lokalizovan v apikdlni membrané syncytiotrofoblastu,
zatimco ENT2 je pfitomny v apikalni i bazdlni membrané!’318!, SLC29A1 je ze skupiny genli
SLC29A v placenté dominantnim typem, exprese SLC29A1 i SLC29A1 je stabilni v prabéhu
gestace, ale oba geny vykazuji vyznamnou inter-individualni variabilitu!'? (P17). Experimenty na

potkanich a lidskych in vitro modelech prokazaly roli ENTs ve vychytavani nukleosidovych analogt

placentoul35,182,183

e CNTs

Rodina CNTs ma tFi zastupce, CNT1, CNT2 a CNT3'5, ktefi kontroluji Na*-dependentni
jednosmérny influx nukleosidG. U CNT1 a CNT2 se vidy jedna o symport jednoho kationtu sodiku
a jedné molekuly nukleosidu, zatimco CNT3 vidy prenasi dva kationty sodiku spolecné s jednou
molekulou nukleosidu a sodny kationt muZe byt nahrazen i protonem?'’%, Transportéry této rodiny
se lisi substratovou specifitou. Jedinym nukleosidem prenasenym vSemi zastupci této skupiny je
uridin®>. CNT1 je specializovany na transfer pyrimidovych nukleosidd, CNT2 transportuje purinové
nukleosidy a oba typy nukleosidti jsou translokovany pomoci CNT3*°. V porovnani s ENTs se CNTs
prezentuji v zavislosti na typu transportéru a nukleosidu o jeden az tfi Fady vyssi afinitou ke svym
substratim?®>’. CNTs jsou exprimovany zejména v polarizovanych epitelech, kde jsou lokalizovany
v apikdlni membrané. Zde podporuji vychytavani nukleosidi burikou z okolniho prostfedi®> 84185,
Funkéni exprese nékterych CNTs byla prokazdna v bunécné linii BeWo odvozené od lidského

186 zatimco v lidské placenté je dosud

placentarniho adenokarcinomu (P16) a v placenté potkana
sporngl1112180181 ) c28A2 je druhy nejvice exprimovany gen ze skupiny placentarnich
nukleosidovych transportéri a jeho mira exprese je ovlivnéna aktivitou cAMP/proteinkindza A
(cAMP/PKA\) signalizacni kaskady. VSechny SLC28A vykazuji zna¢nou inter-individualni variabilitu a

jejich mRNA exprese smérem ke konci gestace roste (P16).

CNTs maji kromé transportni Ulohy i Ulohu signalizacni, a proto jsou nékdy oznacovany za

transceptory (toto pojmenovani vzniklo spojenim slov transportér a receptor). Jde o stale jesté
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relativné mlady koncept, ktery je nejvice zdokumentovany u mikroorganism(’6. Ze skupiny CNTs
byl jako transceptor popsdn CNT1'®. Jednd se o znaéné regulovany protein, jehoZ mira exprese
koreluje s mirou bunééné diferenciace. Obnova exprese CNT1 v bunécéné linii odvozené od
adenokarcinomu pankreatu zpUsobila biologické zmény nesouvisejici s transportem nukleosid(,
které vedly k restrikci proliferace bunék'’®. Zda jsou CNT2 a CNT3 také transceptory, je zatim
v roviné spekulaci, nicméné néktera zjisténi naznacuji, Ze by tomu tak mohlo byt. Funkce CNT2

souvisi s energetickym metabolismem a oba CNT2 a CNT3 se podileji na purinergni signalizaci’®.

1.8 Lékové interakce na membranovych transportérech

Membrdnové transportéry mohou byt inhibovany nebo indukovany podanou medikaci.
V zavislosti na typu transportéru dochdzi pti inhibici efluxnich transportérii ke sniZenému
odéerpavani nebo naopak v pfipadé influxnich transportérti ke snizenému vychytavani substratd
burikou. Indukce bude naopak funkéni expresi/aktivitu obou typld membranovych prenasecud
zvySovat. Lékové interakce na transportérech mohou vyznamné ovlivnit miru absorpce po p.o.
podani, distribuci a/nebo ledvinnou i hepatalni exkreci. Jejich dopad muze byt nezadouci (zvyseni
toxicity 1é¢by), nebo naopak zadouci (napf. zvySeni biodostupnosti)®. Riziko nezadoucich Iékovych
interakci roste s poctem lécCiv uzivanych k terapii vlastniho onemocnéni a komorbidit. Mezi
transportéry, na kterych dochazi ke klinicky vyznamnym lékovym interakcim, patfi ABCB1, ABCG2,
ABCC2, OCTs, OATs, OATPs a MATEs (obr. 5)10>110,

Vzhledem k nizkému terapeutickému indexu je vénovdna znacnd pozornost nezddoucim
farmakokinetickym Iékovym interakcim srdecniho glykosidu digoxinu (substrat ABCB1). Plocha pod
kfivkou po p.o. podani (a s tim spojené riziko toxicity) mdze byt zvySena o desitky procent kombinaci
inhibice stfevniho (1 absorpce) a/nebo rendlniho (| exkrece) ABCB1 makrolidem klaritromycinem?&8

%0 nebo ritonavirem®®.

antiarytmikem dronedaronem?®®, antianginéznim lé&ivem ranolazinem
Podavani induktoru ABCB1 antituberkulotika rifampicinu naopak vede ke sniZzeni biologické

dostupnosti digoxinu skrze zvy$enou expresi stfevniho ABCB1%2,

Ritonavir je ale nékdy pfidavan do farmakoterapeutickych kombinaci zamérné, a to ne pro
svlj antivirovy ucinek, ale v malé davce dostatecné k inhibici ABCB1 (a CYP3A4). Jednd se pak
o zadouci lékovou interakci, kdy ritonavir (farmakokineticky ,,enhancer”) zvysuje biodostupnost po
p.o. poddni napf. darunaviru®l. To samé plati o latce kobicistat, kterd byla specificky vyvijena jako
farmakokineticky ,enhancer” (inhibice ABCB1, ABCG2 a CYP3A4) a na rozdil od ritonaviru nema
antiretrovirovy ucinek. Jeji podani v kombinaci zvysuje biodostupnost darunaviru, atazanaviru nebo

193-195

dolutegraviru , coz zvySuje efektivitu antiretrovirové lécby. Na druhou stranu mUze zvysit
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196

biodostupnost dabigatranu a tim zvysit krvacivost pacienta™®. Efekt ritonaviru a kobicistatu na

farmakokinetiku téchto IéCiv je ptipisovan praveé inhibici strevniho ABCB1.

Dulkazl o klinicky relevantnich Iékovych interakcich na ABCG2 je méné. Na podkladé kompetice
na renalnim ABCG2 je vysvétlovana zvySena toxicita antimetabolitu metotrexatu v pfipadé
soucasného podani inhibitorii protonové pumpy (omeprazol, pantoprazol)*. Inhibice stfevniho
ABCG2 telmisartanem ¢i imunosupresivem cyklosporinem naopak pravdépodobné vede ke zvysené
biodostupnosti hypolipidemika rosuvastatinu!®®. Pacienti se sniZenou expresi ABCG2 (zplisobenou
napr. zaménou Q141K) jevi Castéjsi znamky toxicity pfi IéCbé inhibitorem tyrosinkindzy gefitinibem a
byla pozorovdna zména farmakokinetiky u cytostatik typu 9-aminokamtotecin, irinotekan a také

u rosuvastatinu®®.

Od pocétku fungovani ITC je zdrazfiovdna i role SLC transportérd ve farmakokinetice 16&ivi®,
Znama je lékova interakce fibratu gemfibrozilu a rosuvastatinu ¢i cyklosporinu a rosuvastatinu na
jaternim OATP1B1/1B3 vedouci ke dvojndasobnému, respektive sedmindsobnému zvyseni plochy pod

kfivkou rosuvastatinu, co? je rizikovy faktor pro vznik myopatii'®.

Naopak Zadouci interakci
predstavuje prodlouZeni antibakteridlniho ucéinku antibiotika benzylpenicilinu pfi sou¢asném podani

s urikosurikem probenecidem, inhibitorem rendlnich OATs%,

V poslednich letech ITC rozSifuje pozornost na OCTs a MATEs transportéry. Renalni OCT2,
MATE1 a MATE2-K se podileji na farmakokinetice metforminu. Jeho plasmatické hladiny mohou byt
zvy$eny podanim H-antihistaminik (cimetidin nebo famotidin)!%2%, Inhibice OCT1 sniZuje

hypoglykemizujici G¢inek metforminu®®,

Dlkazy o roli membranovych transportér(i v placentarni kinetice IécCiv pochazeji zejména
z experimentt provedenych na zvifeti*®*201, Polet studii provedenych pomoci dudlné perfundované
lidské placenty neni vysoky. Dosud realizované experimenty vSak potvrdily klinickou dllezitost ABCB1

v materno-fetdlnimu transferu 1é&iv?oL.

1.9 Prehled interakci vybranych antiretrovirotik s membramovymi transportéry

2202 protoze mnoha

Antiretrovirotika jsou latky svysokym interakénim potencidlem
antiretovirotika jsou substraty, inhibitory a/nebo induktory?%159203-208 |76 tyto |ékové interakce Easto
vysvétlit na podkladé zapojeni membranovych transportér(i. V této kapitole je uveden prehled
antiretrovirovych latek, které jsou predmétem publikovanych védeckych ¢lanku tvoricich zaklad této
habilitacni prace vcetné jejich dosud znamé schopnosti interagovat s placentarnimi membranovymi

transportéry (tabulka 3). Znalost téchto interakci je zasadni pfi optimalizaci bezpecné a efektivni

terapie.
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Tabulka 3 Pfehled antiretrovirotik a jejich interakci s ABC a SLC transportéry 129:159,206,207,209

ABC transportéry SLC transportéry
Substrat Inhibitor Induktor® Substrat Inhibitor Induktor
Pls
ABCB1
atazanavir QEEE; ABCC1 ABCB1 OATP2B1
ABCG2
OATP1A2°
ABCB1 ABCB1 OATP1B1° OATP1B1°
ritonavir ABCC1 ABCC1 OATP2B1® OATP1B3*
ABCG2 ABCG2 OATP1B3¢
OCT1 OCT2b
NRTIs
ABCB1
abakavir ABCB1 ABCC1
ABCG2 ABCC2
ABCG2
ABCB1
emtricitabin ABCC1 MATE1®
ABCC1 ABCC2 ABCB1
ABCC3
ABCB1 MATE1P OCT1P OCT2P
lamivudin ABCC1 OCT1b CNT1b
ABCC2 ABCBI CNT1P
ABCC3¢ OCTN2
ABCC1
tenofovir ABCC4 ABCC2 OAT1¢ OAT3¢
ABCC3
tenofovir
. . ABCB1
dlsopr?xn ABCG2 ABCB1
fumarat
sidovudin ABCB1 OAT1¢ OAT2¢
ABCG2 OAT3¢ OAT4 ENT2
NNRTs
riloivirin ABCG2 OATP1B1¢
P ABCC1 OATP1B3°

2 indukce byla popséna na jiné nez placentarni tkani
b v lidské placenté dosud nebyla potvrzena funkéni exprese
¢ neplacentarni transportéry

1.10 Metody studia transplacentarniho prestupu

Moznost studia funkce placentarnich membranovych transportérli a mechanismi jejich
regulace pfimo na clovéku nebo izolovaném organu je omezena. Zetickych divodl je obtizné
proveditelné klinické hodnoceni pfimo na téhotnych Zenach, a tak jsou studie ¢asto omezeny pouze na
sbér a analyzu koncentraci léCiv v obéhu matky a plodu v dobé porodu (tzv. maternal blood to
umbilical cord concentrations analysis). Tento pfistup vSak nepfinasi Zadné exaktni informace
o farmakokinetice placentarniho prestupu, moZzném zapojeni transportérl nebo materno-fetalnim

koncentracnim poméru v CasnéjSich fazich gestace. Experimenty na lidské placenté (dudlné
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perfundovany kotyledon) tyto informace ptinést mohou, ale interpretaci dat komplikuje vysoka

heterogenita a mala dostupnost vhodného materidlu pro realizaci dostate¢né velkého testovaného

souboru. Proto je nutné provadét experimenty umoznujici testovani vétsiho rozsahu vzorkd na lidské

placenté (uptake studie na fragmentech vildzni tkané, vezikulech pfipravenych bud’ z apikalni nebo

bazdlni membrany), in situ experimenty (dudlné perfundovana potkani placenta) a bunééné

experimenty a data posléze komplexné analyzovat*34. Pfehled metod vyuZitych pfi fe$eni védeckych

praci, které jsou soucasti této habilitacni prace, je uveden s jejich vyvhodami i nevyhodami v tabulce 4.

Tabulka 4 Vybrané metody studia role membranovych transportér( v placentarni kinetice, upraveno

dle®

Metoda

Vyhody

Nevyhody

In vitro transportni
studie pfes monovrstvu
MDCK bunék stabilné
exprimujicich studovany
transportér

technicky nendrocny model;
umoziuje stanovit, zda je testovana
latka substrat konkrétniho
transportéru a kvantifikovat Iékové
interakce

odlisné expresni profily; studovanych
transportérd; v porovnani s burikami
lidského trofoblastu; moznost zapojeni
endogennich psich transportéru

In vitro bunécné modely
odvozené od
placentarniho
choriocarcinomu (BeWo,
BeWo b30, JEG-3)

jednoduché na manipulaci; levné;
moZnost kultivace na
semipermeabilnich membranach a
sledovat tak transepitelidlni transport

expresni profil transportér( se
kvantitativné i kvalitativné lisi od placenty;
nemoznost sledovat inter-individualni
rozdily

Dudiné perfundovana
potkani placenta

transport probiha pres vSechny
placentarni struktury; v porovnani

s dualné perfundovanou lidskou
placentou se jedna o relativné levnou
a technicky méné naro¢nou metodu;
dostupnost; shodnd lokalizace,
exprese a funkce hlavnich potkanich
placentarnich ABC transportérd s
lidskymi; je mozné sledovat transport
ve sméru matka-plod i plod-matka,
studovat roli Iékovych interakci v
placentarnim transportu (véetné
indukce membranovych
transportért)

mezidruhové rozdily ve fyziologii/anatomii
placenty, v regulaci exprese transportérd a
v substratové specifité

Fragmenty lidské
placentarni tkané

zachovana struktura placenty
(komplexni tkan); moznost pfipravy
fragment( z placenty v rdznych fazich
gestace

technicky naro¢né; neumoznuji
kvantifikovat transport pres placentu
(pouze uptake); heterogenita
pfipravenych vzorku

Izolované vezikuly
z lidského trofoblastu

umoznuji sledovat funkci vybranych
transportérd pfimo v apikalni nebo
bazdIni membrané
syncytiotrofoblastu; je mozné
pfipravit vezikuly z placenty

v rlznych fazich gestace, jsou vhodné
ke studiu lékovych interakci

s placentdrnimi transportéry

technicky naro¢né; neumoznuji
kvantifikovat vliv transportér( na
placentarni clearance (pouze uptake)
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2. Komentare k predloZzenym pracim

Optimalni lé¢ba HIV v téhotenstvi dosud neni zndma®2°, Znalost interakci antiretrovirovych
latek s placentarnimi transportéry mize prispét k dalsi optimalizaci a individualizaci cART v téhotentvi.
V navaznosti na ziskané projekty Grantové agentury Ceské republiky (GACR P303/12/0850,
GACR 17-16169S) a Grantové agentury UK (GAUK 695912/C/2012, 324215/C/2015, 812216/C/2016)
jsme v pribéhu let 2012 — 2018 publikovali 17 praci, které jsou soucasti této habilitacni prace, z toho

je 13 praci experimentdlniho charakteru a vénuiji se originadlnim, dosud nefeSenym problematikam.

Jednotlivé cile byly v prlibéhu rfeseni tématu membranovych transportérd v placenté definovany na
zakladé potrebnosti a aktualnosti daného tématu a lze je kategorizovat do tfi oblasti, které se ale
Castecné prekryvaji:
I vyuziti modelu in situ dudlné perfundované potkani placenty a in vitro modelu pro analyzu
zapojeni OCT a MATE transportérd v placentarni kinetice antiretrovirotik; analyza exprese
MATE/Mate a OCT/Oct transportérd v placenté v rliznych fazich gestace a v organech matky a

plodu

Il. analyza role ABC transportérd v placentarni farmakokinetice antiretrovirotik pomoci in situ
metody dudlni perfuze potkani placenty a in vitro transportnich studii pres monovrstvu MDCK
bunék exprimujicich vybrany lidsky transportér; studium efektu antiretrovirovych IéCiv na

expresi ABC transportér( v organech matky a plodu

Ill.  optimalizace a vyuZiti in vitro, ex vivo a in situ metod pro studium placentdrnich nukleosidovych
transportér( a pro analyzu jejich interakci s vybranymi NRTIs; popis exprese nukleosidovych
transportért v rlGznych fazich gestace a pomoci in vitro metodik korelovat expresi

nukleosidovych transportéra a diferenciaci trofoblastu

2.1 Préce predkladané v ramci habilitani prace

P1. Staud F, Cerveny L, Ceckova M. Pharmacotherapy in pregnancy; effect of ABC and SLC
transporters on drug transport across the placenta and fetal drug exposure. J Drug Target.
2012;20(9):736-63.

P2. Ahmadimoghaddam D, Hofman J, Zemankova L, Nachtigal P, Dolezelova E, Cerveny L, et al.
Synchronized Activity of Organic Cation Transporter 3 (Oct3/SIc22a3) and Multidrug and Toxin
Extrusion 1 (Matel/Slc47al) Transporter in Transplacental Passage of MPP+ in Rat. Toxicol Sci.
2012;128(2):471-81.

P3. Ahmadimoghaddam D, Zemankova L, Nachtigal P, Dolezelova E, Neumanova Z, Cerveny L, et al.
Organic Cation Transporter 3 (OCT3/SLC22A3) and Multidrug and Toxin Extrusion 1
(MATE1/SLC47A1) Transporter in the Placenta and Fetal Tissues: Expression Profile and Fetus
Protective Role at Different Stages of Gestation. Biol Reprod. 2013;88(3):10.
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P4.

P5.

P6.

P7.

P8.

Po.

P10.

P11.

P12.

P13.

P14.

P15.

P16.

P17.

Staud F, Cerveny L, Ahmadimoghaddam D, Ceckova M. Multidrug and toxin extrusion proteins
(MATE/SLC47); role in pharmacokinetics. Int J Biochem Cell Biol. 2013;45(9):2007-11.

Neumanova Z, Cerveny L, Ceckova M, Staud F. Interactions of tenofovir and tenofovir disoproxil
fumarate with drug efflux transporters ABCB1, ABCG2, and ABCC2; role in transport across the
placenta. Aids. 2014;28(1):9-17.

Neumanova Z, Cerveny L, Greenwood SL, Ceckova M, Staud F. Effect of drug efflux transporters
on placental transport of antiretroviral agent abacavir. Reprod Toxicol. 2015;57:176-82.

Ceckova M, Reznicek J, Ptackova Z, Cerveny L, Muller F, Kacerovsky M, et al. Role of ABC and
Solute Carrier Transporters in the Placental Transport of Lamivudine. Antimicrob Agents
Chemother. 2016;60(9):5563-72.

Cerveny L, Neumanova Z, Karbanova S, Havlova I, Staud F. Long-term administration of tenofovir
or emtricitabine to pregnant rats; effect on Abcbla, Abcblb and Abcg2 expression in the
placenta and in maternal and fetal organs. J Pharm Pharmacol. 2016;68(1):84-92.

Neumanova Z, Cerveny L, Ceckova M, Staud F. Role of ABCB1, ABCG2, ABCC2 and ABCC5
transporters in placental passage of zidovudine. Biopharm Drug Dispos. 2016;37(1):28-38.

Karbanova S, Cerveny L, Ceckova M, Ptackova Z, Jiraskova L, Greenwood S, et al. Role of
nucleoside transporters in transplacental pharmacokinetics of nucleoside reverse transcriptase
inhibitors zidovudine and emtricitabine. Placenta. 2017;60:86-92.

Reznicek J, Ceckova M, Cerveny L, Muller F, Staud F. Emtricitabine is a substrate of MATE1 but
not of OCT1, OCT2, P-gp, BCRP or MRP2 transporters. Xenobiotica. 2017;47(1):77-85.

Reznicek J, Ceckova M, Ptackova Z, Martinec O, Tupova L, Cerveny L, et al. MDR1 and BCRP
Transporter-Mediated Drug-Drug Interaction between Rilpivirine and Abacavir and Effect on
Intestinal Absorption. Antimicrob Agents Chemother. 2017;61(9):11.

Cerveny L, Ptackova Z, Durisova M, Staud F. Interactions of protease inhibitors atazanavir and
ritonavir with ABCB1, ABCG2, and ABCC2 transporters: Effect on transplacental disposition in
rats. Reprod Toxicol. 2018;79:57-65.

Novakova L, Pavlik J, Chrenkova L, Martinec O, Cerveny L. Current antiviral drugs and their
analysis in biological materials - Part I: Antivirals against respiratory and herpes viruses. ] Pharm
Biomed Anal. 2018;147:400-16.

Novakova L, Pavlik J, Chrenkova L, Martinec O, Cerveny L. Current antiviral drugs and their
analysis in biological materials - Part Il: Antivirals against hepatitis and HIV viruses. J Pharm
Biomed Anal. 2018;147:378-99.

Jiraskova L, Cerveny L, Karbanova S, Ptackova Z, Staud F. Expression of Concentrative Nucleoside
Transporters (SLC28A) in the Human Placenta: Effects of Gestation Age and Prototype
Differentiation-Affecting Agents. Mol Pharm. 2018;15(7):2732-41

Cerveny L, Ptackova Z, Ceckova M, Karahoda R, Karbanova S, Jiraskova L, et al. Equilibrative
nucleoside transporter 1 (ENT1, SLC29A1) facilitates transfer of the antiretroviral drug abacavir
across the placenta. Drug Metab Dispos. 2018; 46: 1817-1826

Na pocatku reseni jsme publikovali rozsahly vyzadany prehledovy ¢lanek o farmakoterapii v

téhotenstvi a roli placentarnich transportéri ve farmakokinetice p.o. antidiabetik, antiepileptik,

antidysrytmik a také antiretrovirotik. Vénovali jsme se placentarnim ABCi SLC transportériim a latkdam

z vySe uvedenych skupin, které jsou jejich substraty a/nebo inhibitory, ve vztahu k moznym lékovym
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interakcim, optimalizaci IéCby a vyvoji novych IéCiv (P1). Posléze jsme se jiz zacali vénovat jednotlivym

definovanym ciliim:
Re I:

V poloviné minulého desetileti byly objeveny v lidském organismu proteiny MATEs, dlouho
hledané efluxni transportéry zajistujici spolecné s OCTs vektorialni transpor organickych kationtd do
Zlu¢e a modi 1914 Ve stejné dobé byl funkéné popsan i Matel v potkani ledviné 1#414°, V ndvaznosti na
tyto prace jsme se snazili zjistit, zda analogicky k ledviné neni i v placenté pfitomen Mate a Oct
zprostiedkovany vektorialni transport organickych kationtd. V publikaci P2 jsme popsali mRNA a
proteinovou expresi Oct3 a Matel v potkani placenté a pomoci spole¢cného modelového substratu
obou transportérli 1-methyl-4-phenylpyridinium (MPP*) jsme potvrdili funkci Matel- a Oct3-

kontrolovaného vektoridlniho transferu z plodu do krve matky.

V nasledujici praci jsme na drovni mRNA a proteinu kvantifikovali miru exprese Oct3 a Matel
v potkani placenté v zdvislosti na délce gestace a dale SIc22a1, Slc22a2 a Slc22a3 mRNA v orgdnech
plodu potkana (18. a 21. den gestace). Ukazali jsme, Ze mRNA i protein Oct3 a Matel jsou v placenté
pritomné od 12. dne a jejich exprese se zvySuje smérem ke konci gestace. Na druhou stranu exprese
Slc22al1 a Slc22a2 mRNA se neménila. Vénovali jsme se i expresi SLC22A1, SLC22A2, SLC22A3,
SLC47A1 a SLC47A2 mRNA v lidské placenté v prvnim a tfetim trimestru. Oproti vysledklm na potkani
tkani, exprese SLC22A2, SLC22A3 i SLC47A1 v priibéhu gestace klesala, pricemz SLC47A1 je ve tretim
trimestru pod hranici detekce. MnoZstvi SLC22A2 a SLC47A1 mRNA nebylo zavislé na fazi gestace (P3).

Ziskané poznatky o MATEs transportérech, jejich substratech, lokalizaci, kédujicich genech a
polymorfismech jsme shrnuli v dalSim vyzadaném piehledovém c¢lanku (P4). Poté, co jsme z laboratore
Martina Fromma z Friedrich-Alexander-University of Erlangen-Niirnberg (Erlangen, Germany) ziskali
MDCK buriky stabilné exprimujici lidsky OCT1, OCT2, nebo MATE1 transportér, jsme na téchto bunkach
a MDCKII burikach transdukovanych cDNA lidského ABCB1, ABCG2, nebo ABCC2 (ziskané z laboratore
dr. Alfreda Schinkela znizozemského Cancer Institute) realizovali transportni studie s NRTI
emtricitabinem. Zjistili jsme, Ze transport emtricitabinu pres buriky exprimujici MATE1 (MDCK-MATE1)
je urychlovan ve sméru efluxni aktivity MATE1 lokalizovaného v apikdlni membrané, ale zapojeni
dalSich testovanych transportérli na transmembrdnovy pfenos jsme nepozorovali. Transport pres
MDCK-MATE1 bunky byl zavisly na pH a citlivy k u¢inklim inhibitord MATE (ritonavir, cimetidin), coz

dale potvrdilo nase zavéry, Ze emtricitabin je substratem MATE1 (P12).

V nasledujici studii jsme se zaméfili na NRTI lamivudin (P7). Pomoci in vitro transportnich a
akumulacnich studii jsme prokazali, Ze lamivudin je nizkoafinitnim substratem MATE, zatimco ABCB1,

ABCG2 a ABCC2 nemély zadny vliv na jeho membranovy transport. V dalsi fazi jsme zjistili, Ze uptake
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lamivudinu do vezikuld pripravenych z mikrovildzni (apikalni) membrany lidského syncytiotrofoblastu
a transport pres potkani placentu je pH dependentni. Tim jsme potvrdili, Ze placentarni transport

lamivudinu je ovlinovan efluxni aktivitou MATE1 v apikalni mebrané syncytiotrofoblastu.
Re Il

V této casti jsme se vénovali interakcim placentarnich ABCB1, ABCG2 a ABCC2 s NRTIs,
tenofovirem a jeho prolécivem tenofovirem disoproxil fumaratem (P5), abakavirem (P6), zidovudinem
(P9), a Pls, atazanavirem a ritonavirem (P13, obr. 6). Pomoci transportnich experimentl pres
monovrstvu MDCKII bunék exprimujicich lidsky ABCB1, ABCG2, nebo ABCC2 jsme zjistili, Ze tenofovir
disoproxil fumarat, abakavir i zidovudin jsou substraty ABCB1 a ABCG2, zatimco transfer atazanaviru
byl kontrolovdn pouze ABCB1 transportérem. Zadné z testovanych antiretrovirotik nebylo
identifikovdno jako substrdt ABCC2. Testované lidské transportéry se nepodilely na transferu
ritonaviru a tenofoviru. V dalSim kroku feseni této problematiky jsme zjistili, Ze potkani placentarni
Abcbl a Abcg2 kontroluji transport tenofoviru disoproxil fumaratu a v mensi mite i abakaviru a
zidovudinu (P5, P6 a P9). Vsechny testované potkani transportéry Abcb1, Abcg2 a Abcc2 se podilely
na omezeném materno-fetdlnim transferu atazanaviru. Naproti tomu kinetika ritonaviru byla

ovlivnéna pouze Abcc2 (P13, obr. 6).

V navazujici studii (P12) jsme potvrdili, Ze inhibice intestinalnich ABCB1 a ABCG2 zpUsobena
NNRTI rilpivirinem (popsany inhibitor ABCB1 a ABCG2) vede ke zvysenému prestupu abakaviru pres
monovrstvu tvofenou Caco-2 burnikami a zvétSuje plochu pod kfivkou abakaviru po intraduodendlnim

podani potkanovi.

Role efluxnich placentdrnich transportérd in situ byla v pfipadé abakaviru a zidovudinu mensi,
neZ jsme predpokladali na zakladé in vitro experimentd. Navic se ndm nepodafilo prokdazat roli téchto
transportérl v uptaku abakaviru do fragment( pfipravenych z vildzni ¢asti placenty (P6). Na zakladé
téchto vysledkl jsme dosli k zavéru, ze eflux abakaviru a zidovudinu je snizen protichddnym influxnim
mechanismem. Vzhledem ke struktufe téchto latek jsme navrhli zapojeni nukleosidovych

transportért (viz ¢ast Re llI:).

V ramci FeSeni tohoto cile jsme sledovali i vliv tenofoviru a emtricitabinu podavanych i.m.
gravidnim samicim potkana Wistar po dobu deseti dnli (P8). Analyzovali jsme expresi potkanich
Abcbla, Abcblb a Abcg2 v placenté a v organech matky a plodu (mozek, jatra, ledviny a stfevo).
Desetidenni i.m. aplikace tenofoviru a emtricitabinu neovlivnila expresi testovanych geniim v Zzadném
z organd. ProtoZe jsme béhem experimetl vazili jednotlivé placenty s pfislusSnymi plody, zjistili jsme,
Ze tenofovir zvySoval pomér hmotnosti placenty vici plodu. To je povazovano za silny indikator

zavaznych onemocnéni (napf. kardiovaskularnich onemocnéni v dfivéjsim véku), které se neobjevuji
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ihned po porodu nebo v détstvi, ale v pozdé&jich fazich Zivota’. Tato prace pfinesla i informaci

o rozdilech v expresi testovanych transportéri v organech plodu a matky v dobé porodu.

MDCKI! cells Rat syncytiotrophoblast Obr. 6 Schématické zndzornéni
Substrates ‘ % Substrates vysledki publikace P13. Atazanavir
g AtazanavirR-it—e-Haw ‘é’} Atazanavir Ri ) je substrat lidského ABCBl1 a
t_ﬂ S potkanich placentarnich Abcbl,
g#\t—&z&ﬁa’v‘ﬁmeﬁm L'E Atazanavir Ritenavir Abcg2 a Abcc2. Ritonavir je
< % Atazanavir Ritonavir substratem  pouze  potkaniho
m = placentarniho  Abcc2. Prevzato

z publikace208,

Re lll:

Pomoci akumulaénich studii vyuZzivajici in vitro (lidska BeWo bunécna linie) a ex vivo (vezikuly
pfipravené z apikalni membrany syncytiotrofoblastu a fragmenty z vilézni ¢asti lidské placenty) metod
a in situ dudlné perfundované potkani placenty jsme studovali hypotézu, zda nukleosidové
transportéry ovliviuji placentarni farmakokinetiku nukleosidovych analogt, abakaviru (P17, obr. 7),
emtricitabinu a zidovudinu (P10). Ukazali jsme, Ze prestup abakaviru pres placentu je usnadriovan
pomoci ENT1 a vychytavani abakaviru do BeWo bunék je navic kontrolovano i transportérem CNT2
(obr. 7). Na druhou stranu placentarni farmakokinetika zidovudinu a emtricitabinu je nezavisla na ENTs
(P10). Déale jsme popsali expresi mRNA nukleosidovych transportérd v placenté v prvnim a tfetim
trimestru (P16, P17). Zjistili jsme, Ze lidska placenta exprimuje vSechny nukleosidové transportéry.
SLC29A1 (ENT1) je dominantnim transportérem nasledovany SLC28A2 (CNT2). Exprese SLC29A se
v prlbéhu gestace neméni, zatimco u SLC28A roste. Geny SLC28A1 (CNT1) a SLC28A3 (CNT3) byly
detekovatelné pouze v placentdch ze tfetiho trimestru. VSechny exprimované transportéry byly
charakteristické svou vysokou inter-individualni variabilitou. Funkéni expresi jsme potvrdili u ENT1, a
to v BeWo bunélné linii i placenté, zatimco aktivitu CNT2 jsme pozorovali pouze v BeWo bunkach.
V soucasnosti pfipravujeme publikaci popisujici roli ENT1 v placentarni kinetice antivirotik ribavirinu a

entecaviru, které se vyuzivaji k 1é¢bé hepatitidy C, respektive hepatitidy B.
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Obr. 7. Schématické zndzornéni vysledk( publikace P17.
Prestup abakaviru pres placentu je usnadriovan pomoci
ENT1 (nepotvrdili jsme zapojeni ENT2) a vychytavani
abakaviru do BeWo bunék je navic kontrolovano i
transportérem CNT2. Exprese placentarnich SLC29A1
(ENT1) a SLC29A2 (ENT2) se v pribéhu gestace neméni,
exprese SLC29A1 je signifikantné vyssi nez SLC29A2.

Prevzato z publikace12,

Exprese nukleosidovych transportér(, a to zejména CNTs, Uzce souvisi s mirou diferenciace

bunék. Efekt diferenciaci- a/nebo epigenetiku- ovliviiujicich agens (obr. 8) na expresi nukleosidovych

transportérd jsme sledovali v bunécéné linii BeWo (P16). Zjistili jsme, Ze SLC29A jsou pravdépodobné

spiSe konstitutivné exprimované (P16, P17), zatimco exprese SLC28A je do rlizné miry regulovana.

Identifikovali jsme dileZitou roli cAMP/PKA signalizacni kaskady v regulaci CNT2, kterou jsme potvrdili

i na drovni funkce (obr. 8). Timto tématem se nadale zabyvame, pficemz se snazime detailnéji popsat

mechanismy regulace exprese CNT2 a vliv inhibice signalizacnich kaskad na subcelularni lokalizaci

CNT2. Zaroven bychom radi studovali, zda regula¢ni mechanismy popsané v BeWo bunécné linii jsou

funkéni také v jinych bunéénych typech.
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Obr. 8 Schématické zndzornéni vysledki publikace P16, efekt diferenciaci- a/nebo epigenetiku-ovlivriujicich ldtek na mRNA

expresi nukleosidovych transportéri v bunécné linii BeWo. Testovali jsme forskolin, aktivator cAMP/proteinkindaza A

(cAMP/PKA) signaliza¢ni kaskady, butyrat sodny a kyselinu valproovou, inhibitory histondeacetyldz (HDAC), 5-azacytidin,

inhibitor DNA methyltransferaz (DNMT) a tretinoin (ATRA), aktivator receptoru pro kyselinu retinovou (RAR). Nevyssi efekt

zpUsobil forskolin, a to v pripadé SLC29A2. Zplsobena indukce byla inhibovana souéasnou expozici bunék inhibitoru PKA,

KT-5720. Upregulace SLC29A2 byla pozorovana i na Grovni funkce CNT2 (zvy$eny uptake modelového substratu adenosinu).

Pfevzato z publikacell?,
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Vzhledem k rozsifeni naseho studia o antivirotika proti hepatitidé C (napf. sofosbuvir,
dasabuvir a daklatasvir) jsme navazali spolupraci s Katedrou analytické chemie FaF UK, ktera vyviji pro
nasi potfebu metody pro jejich stanoveni v biologickych experimentech. Nasi spoluprdci jsme
etablovali  pfipravou rozsahlého dvoudilného prehledového ¢lanku o  schvalenych
antiretrovirovych/antivirovych latkach, jejich mechanismech ucinku, nezadoucich Gcincich, klinickém

vyuziti, spotfebach a metodach vyuzivanych k analyze antiviralnich latek (P14, P15).
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| pres obrovsky progres ve vyvoji antiretrovirotik a narQst poctu klinickych studii
dokumentujicich ucinnost a bezpecénost, nejvhodnéjsi kombinace cART pro IéCbu HIV v téhotenstvi
stale neni zndma®. Mezi neZddouci Uginky cART jsou Fazeny pfedcasné porody, &astéjsi narozeni
mrtvého ditéte, Castéjsi vyskyt vrozenych vyvojovych vad, velikost plodu neodpovidajici gestaénimu
véku a zvy3ené riziko nizké porodni vdhy novorozence®®. Tyto neZadouci Uginky zasadné ovliviiuji
vyvin jedince nejen bezprostfedné po narozeni, ale i v pozdéjsim véku®’3. Jsou zde i dalsi potencidlni
rizika cART podavané v priibéhu téhotenstvi, mezi které patti mitochondrialni dysfunkce ¢i zvysené
riziko nddorového onemocnéni béhem dospivani narozenych déti a pak v jejich dospélosti, kterd nelze
zatim vzhledem ke stale jeSté relativné kratké historii tohoto farmakoterapeutického rezimu ani
potvrdit ani vyvratit'. Aby bylo mozné rizika cART v téhotenstvi je$té vice minimalizovat a zaroven
maximalizovat Ucinek farmakoterapie, je dlleZité porozumét mechanismim podilejicich se na
placentarnim transferu antiretrovirotik, jejich inter- i intra-individualnim rozdillm a molekularni

podstaté regulace exprese.

V nasem vyzkumu jsme se snafZili najit odpovéd na otazku, zda se efluxni (ABCB1, ABCG?2,
ABCC2 a MATE), influxni (OCTs a CNTs) a ekvilibracni (ENTSs) transportéry podili na placentarnim
transferu antiretrovirotik ze skupiny NRTI a Pls. Popsali jsme, Ze materno-fetalni transfer tenofoviru
disoproxil fumaratu, abakaviru a zidovudinu je snizovan transportéry ABCB1 a ABCG2, zatimco transfer
atazanaviru je snizovan pouze ABCB1. Mimo hlavni linii tohoto projektu jsme prokazali, Ze inhibice
stfevnich ABCB1 a ABCG?2 rilpivirinem (inhibitor ABCB1 a ABCG2) zvysuje absorpci abakaviru. Tim jsme
dale potvrdili, Ze abakavir je substrdt ABCB1 a ABCG2 a Ze tyto dva transportéry ovliviuji
farmakokinetiku abakaviru na rlznych udrovnich. Dale jsme popsali, Ze abakavir je substratem
placentarniho ENT1, ktery zjevné plsobi proti efluxni aktivité placentarnich ABCB1 a ABCG2 a
usnadniuje jeho materno-fetalni transport. MATE1 omezuje materno-fetalni transfer lamivudinu a dle
nasich zjisténi MATE1 transportuje i emtricitabin. MlzZe se tak podilet na jeho rendlni exkreci a
placentarni kinetice. Nase vysledky mohou prispét k optimalizaci davkovani soucasnych cART
podavanych v téhotenstvi a zavadéni novych antiretrovirovych rezimi nebo mohou byt zohlednény pfi

volbé farmakoterapie komorbidit matky.

| pres vice jak ctyfi desetileti vyzkumu placentarni kinetiky je znalost role placentarnich
transportér( v kinetice 1éCiv stale tak ,trochu na pocatku”. Dlvodem je omezend moznost provadét
klinické hodnoceni pfimo na ¢lovéku. Jsou tedy vyuZivany rGzné ,nahradni” experimentalni moznosti
typu dudlné perfundované lidské/potkani placenty, in vitro modell, akumulace ve vezikulech ¢i

fragmentech pfipravenych zlidské placenty, a to se vsemi jejich nevyhodami. Ty tkvi ve vysoké
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heterogenité studovanych vzorkd, prilisném zjednoduSeni a/nebo nemoznosti sledovat efekt
placentarnich transportérd v pribéhu gestace. Aby bylo moiné relevantné interpretovat ziskané
vysledky, je potifeba tyto experimentalni modely dale charakterizovat napf. z pohledu funkéni exprese
transportér(l a porovnat ji se situaci pfimo v placenté ve specifickém stadiu gestace. Dale je potieba
urcit, které placentarni transportéry jsou klinicky relevantni, protoZe souc¢asna doporuceni ITC se
tykaji transportérti lokalizovanych v jinych organech. V tomto kontextu jsme popsali roli transportéru
Oct3 a Matel ve feto-maternalnim vektoridlnim transportu organickych kationtd u potkana a na
zakladé mRNA exprese v prvnim a tfetim trimestru jsme predpovédéli, Ze tento transportni systém by
mohl fungovat i u clovéka. Také jsme kvantifikovali mRNA expresi nukleosidovych transportéri a
studovali moznosti jejich regulace. Vysledkem bylo zjisténi, Zze SLC29A1 je dominantnim genem
nukleosidovych transportér(i s konstitutivni expresi v placenté, zatimco exprese druhého nejvice
zastoupeného transkriptu nukleosidovych transportérll SLC28A2 roste v pribéhu gestace a je

regulovana cAMP/PKA signaliza¢ni kaskadou.

Vzhledem ke klinické dileZitosti placentarnich transportérd je evidentni, Ze se tato oblast bude
i nadale rozvijet. Lze predpokladat, Ze dojde ke zdokonaleni experimentalnich metod studia
placentérni kinetiky a budou ¢&im dal vice zapojovéany metody in silico®*°. Analogicky k metodickym
doporucenim ITC tykajicich se model( absorpce a exkrece by méla byt ustanovena i doporuceni pro
pfipravu a evaluaci souc¢asnych placentarnich experimentalnich modelll (modely s definovanou expresi
transportér(, vyuziti vSeobecné akceptovanych modelovych substratt a inhibitort apod.). DlleZité je
také jasné urcit placentdrni transportéry, jejichz interakce s l1éCivy maji klinicky presah. Ziskané znalosti

pak mohou urychlit zavedeni nové farmakoterapie, véetné antiretrovirové, do lécby téhotnych zen.
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P2.

P3.

P4,

P5.

Pé.

P7.

P8.

Staud F, Cerveny L, Ceckova M. Pharmacotherapy in pregnancy; effect of ABC and SLC
transporters on drug transport across the placenta and fetal drug exposure. J Drug Target.
2012;20(9):736-63 IF3012= 2,768

literarni reSerse, podil na sepsani publikace

Ahmadimoghaddam D, Hofman J, Zemankova L, Nachtigal P, Dolezelova E, Cerveny L, et al.
Synchronized Activity of Organic Cation Transporter 3 (Oct3/Slc22a3) and Multidrug and Toxin
Extrusion 1 (Matel/Slc47al) Transporter in Transplacental Passage of MPP+ in Rat. Toxicol Sci.
2012;128(2):471-81 IF2012= 4,328

sbér prvo- a treti-trimestralnich placent, analyza genové exprese v lidské placenté, revize
manuskriptu

Ahmadimoghaddam D, Zemankova L, Nachtigal P, Dolezelova E, Neumanova Z, Cerveny L, et al.
Organic Cation Transporter 3 (OCT3/SLC22A3) and Multidrug and Toxin Extrusion 1
(MATE1/SLC47A1) Transporter in the Placenta and Fetal Tissues: Expression Profile and Fetus
Protective Role at Different Stages of Gestation. Biol Reprod. 2013;88(3):10 IFz013= 3,451

kvantifikace genové exprese v lidské placenté, analyza dat, podil na sepsani manuskriptu,
revize manuskriptu

Staud F, Cerveny L, Ahmadimoghaddam D, Ceckova M. Multidrug and toxin extrusion proteins
(MATE/SLCA7); role in pharmacokinetics. Int J Biochem Cell Biol. 2013;45(9):2007-11 IF3013= 4,240

literarni reSerse, podil na sepsani publikace

Neumanova Z, Cerveny L, Ceckova M, Staud F. Interactions of tenofovir and tenofovir disoproxil
fumarate with drug efflux transporters ABCB1, ABCG2, and ABCC2; role in transport across the
placenta. Aids. 2014;28(1):9-17 IFz014= 5,554

konzultant prvni autorky, vybér latek, design experimentd, realizace in vitro experimentd,
analyza dat, podil na sepsani manuskriptu, revize manuskriptu

Neumanova Z, Cerveny L, Greenwood SL, Ceckova M, Staud F. Effect of drug efflux transporters
on placental transport of antiretroviral agent abacavir. Reprod Toxicol. 2015;57:176-82 IFzp15=
2,850

konzultant prvni autorky, vybér latek, design experimenti, realizace in vitro experimentd,
analyza dat, podil na sepsani manuskriptu, revize manuskriptu, koncepce a revize odpovédi
oponentiim

Cerveny L, Neumanova Z, Karbanova S, Havlova |, Staud F. Long-term administration of tenofovir
or emtricitabine to pregnant rats; effect on Abcbla, Abcblb and Abcg2 expression in the placenta
and in maternal and fetal organs. J Pharm Pharmacol. 2016;68(1):84-92 IFz016= 2,405

prvni autor, vybér latek, design experiment, realizace experimentd, analyza dat, hlavni
podil na sepsani manuskriptu, revize manuskriptu, pfiprava odpovédi oponentiim

Neumanova Z, Cerveny L, Ceckova M, Staud F. Role of ABCB1, ABCG2, ABCC2 and ABCC5
transporters in placental passage of zidovudine. Biopharm Drug Dispos. 2016;37(1):28-38 IF2016=
2,091
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Ceckova M, Reznicek J, Ptackova Z, Cerveny L, Muller F, Kacerovsky M, et al. Role of ABC and
Solute Carrier Transporters in the Placental Transport of Lamivudine. Antimicrob Agents
Chemother. 2016;60(9):5563-72 IF2016= 4,302

o realizace €asti in vitro experiment(, analyza dat, revize manuskriptu

Karbanova S, Cerveny L, Ceckova M, Ptackova Z, Jiraskova L, Greenwood S, et al. Role of
nucleoside transporters in transplacental pharmacokinetics of nucleoside reverse transcriptase
inhibitors zidovudine and emtricitabine. Placenta. 2017;60:86-92 IF3017= 2,434

o konzultant prvni autorky, vybér latek, design experimentQ, analyza dat, podil na sepsani
manuskriptu, revize manuskriptu, koncepce a revize odpovédi oponentim

Reznicek J, Ceckova M, Cerveny L, Muller F, Staud F. Emtricitabine is a substrate of MATE1 but
not of OCT1, OCT2, P-gp, BCRP or MRP2 transporters. Xenobiotica. 2017;47(1):77-85 IFz017=
1,857

o realizace €asti in vitro experiment(, analyza dat, revize manuskriptu

Reznicek J, Ceckova M, Ptackova Z, Martinec O, Tupova L, Cerveny L, et al. MDR1 and BCRP
Transporter-Mediated Drug-Drug Interaction between Rilpivirine and Abacavir and Effect on
Intestinal Absorption. Antimicrob Agents Chemother. 2017;61(9):11 IF2017= 4,255

o realizace a design ¢asti in vivo experimentd, analyza dat, revize manuskriptu

Cerveny L, Ptackova Z, Durisova M, Staud F. Interactions of protease inhibitors atazanavir and
ritonavir with ABCB1, ABCG2, and ABCC2 transporters: Effect on transplacental disposition in
rats. Reprod Toxicol. 2018;79:57-65 IF2017= 2,580

e prvni autor, realizace in vitro experimentd a casti in situ experimentl, analyza dat,
sepsani manuskriptu, koncepce a pfiprava odpovédi oponentiim

Novakova L, Pavlik J, Chrenkova L, Martinec O, Cerveny L. Current antiviral drugs and their
analysis in biological materials - Part |: Antivirals against respiratory and herpes viruses. J Pharm
Biomed Anal. 2018;147:400-16 IF0;7= 2,831

e literarni reSerse, autor biologické a farmakologické casti

Novakova L, Pavlik J, Chrenkova L, Martinec O, Cerveny L. Current antiviral drugs and their
analysis in biological materials - Part II: Antivirals against hepatitis and HIV viruses. J Pharm
Biomed Anal. 2018;147:378-99 IF2017= 2,831

o literarni reSerse, autor biologické a farmakologické ¢asti

Jiraskova L, Cerveny L, Karbanova S, Ptackova Z, Staud F. Expression of Concentrative Nucleoside
Transporters ( SLC28A) in the Human Placenta: Effects of Gestation Age and Prototype
Differentiation-Affecting Agents. Mol Pharm. 2018;15(7):2732-41 IF017= 4,556

e konzultant prvni autorky, autor tématu (korespondujici autor), design experimentd,
analyza dat, podil na sepsani manuskriptu, revize manuskriptu, koncepce a revize
odpovédi oponenttim

Cerveny L, Ptackova Z, Ceckova M, Karahoda R, Karbanova S, Jiraskova L, et al. Equilibrative
nucleoside transporter 1 (ENT1, SLC29A1) facilitates transfer of the antiretroviral drug abacavir
across the placenta. Drug Metab Dispos. 2018; 46: 1817-1826 IF017= 3,640

e prvni autor, realizace in vitro experimentd a ¢asti in situ experimentl, analyza dat,
sepsani manuskriptu, koncepce a pfiprava odpovédi oponentiim
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