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Barierowa rola bialek nadrodziny ABC
w tozysku ludzkim

Barrier role of ABC family of proteins in human placenta

Koztowska-Rup Danuta, Czekaj Piotr

Zaklad Histologil, Katedra Morfologii, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Streszczenie
Zaréwno ciezarna matka, jak | ptod sg narazone na dziatanie ksenobiotykow. tozysko, bedgce jedynym narzgdem
komunikacji miedzy matkg a ptodem, petni wazng role ochronnag, funkcjonujgc jako bariera pofprzepuszczalna,
ograniczajgca przechodzenie zwigzkow obcych do krwi ptodowej. Biatka btonowe zaangazowane w transport kse-
nobiotykow sg obecne w tozysku ludzkim w syncytiotrofoblascie i w srodbtonku naczyn ptodowych.
Najistotniejsze wsrod nich, transportery nadrodziny ABC: glikoproteina F BCRP i MRR, dziatajg ochronnie na ptéd
i fozysko wypierajgc swoje ligandy do srodowiska pozakomodrkowego. Zaobserwowano jednak spadek ekspresji
biatek ABC w stanach patologicznych zwigzanych z uposledzeniem funkcji fozyska. W zwigzku z tym, wiele lekdw
przenika przez bariere fozyskowag zwigkszajgc ryzyko narazenia ptodu na ich teratogenne dziatanie. Tak wiec, wiedza
0 aktywnosci transporterow tozyskowych oraz rozpoznanie mozliwosci farmakologicznej kontroli aktywnosci biatek
ABC majg swoje istotne klinicznie implikacje. Jest ona niezwykle wazna w kontekscie stosowania farmakoterapii
skutecznej i bezpiecznej dla pfodu.
W opracowaniu tym, przedstawiamy przeglad wiedzy na temat barierowej roli transporterow ABC w tozysku
luazkim.
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Summary

Both a pregnant woman and a fetus are exposed to a wide range of xenobiotics. Placenta provides the only link
between the mother and the developing fetus. It plays a major protective role acting as a semi-permeable barrier
to minimize fetal exposure to exogenous compounds. Membrane proteins taking part in the xenobiotic transport
were found in human placenta, both in syncytiotrophoblast and fetal capillaries. Most importantly, placental ABC
transporters - P-glycoprotein, BCRP and MRP - protect placental and fetal tissues by the efflux of their substrates.
However, a decline in placental ABC transporter expressions was observed in some disorders. As a result, many
drugs may cross the placental barrier increasing the risk of teratogenic effects. Thus, knowledge about placental
transport proteins and pharmacological control of ABC proteins activity has important clinical implications. It is very
important in the context of effective and safe pharmacotherapy during pregnancy.

In this review, we summarized the current state of knowledge about the barrier role of ABC transporters in the

human placenta.

Key words: placenta / placental barrier / ABC transporter / P-glycoprotein
Breast Cancer Resistance Protein (BCRP) / Multidrug Resistance Protein (MRP)

Wprowadzenie

Okres zycia wewnatrzmacicznego wymaga najwyzszego
poziomu protekcji. Poprzez krazenie matczyne i tozysko, wraz
z niezbgdnymi do zycia i rozwoju zwiazkami endogennymi do-
ciera do ptodu cata gama substancji egzogennych — ksenobio-
tykoéw 1 ich metabolitow, ktore moga wykazywaé dziatanie cy-
totoksyczne, genotoksyczne, teratogenne czy karcynogenne. Za-
réwno tozysko, jak i tkanki plodu rozwijaja samodzielne uktady
enzymatyczne I i II fazy metabolizmu ksenobiotykow, ktore po-
dobnie jak w matczynej watrobie i nerkach, chociaz na znacznie
mniejsza skalg, moga uczestniczy¢ w biotransformacji i elimina-
cji zwiazkow egzogennych. Sposrod enzymow uczestniczacych
w I fazie metabolizmu ksenobiotykdw najistotniejsze sa enzymy
nalezace do nadrodziny cytochromu P-450.

Reakcje koniugacji (II faza) katalizowane sa zasadniczo
przez sulfotransferazy, N-acetylotransferazy, S-transferazy glu-
tationu i transferazy glukuronianowe. Tkanki ptodowe dysponuja
wige potencjalng, ale ograniczona mozliwo$cia ochrony meta-
bolicznej przed teratogennymi i embriotoksycznymi skutkami
leczenia, stylu zycia, narazenia srodowiskowego i zawodowego
kobiety cigzarnej, chronigca ptoéd przed niebezpiecznymi konse-
kwencjami.

Krytycznym dla rozwoju wewnatrzmacicznego jest okres
embrionalny, w ktorym tozysko nie jest jeszcze funkcjonalnie
i morfologicznie uksztaltowane oraz tocza si¢ intensywne proce-
sy réznicowania komorek i tkanek zarodka. Wiele kobiet w tym
czasie nie rozpoznaje jeszcze ciazy, kontynuujac ryzykowne za-
chowania (alkohol, papierosy, leki, narkotyki). Takze brak row-
nowagi w aktywnosci enzymow bioracych udziat w reakcjach
biotransformacji (polimorfizm gendw, indukcja, inhibicja) czyni
metabolity posrednie ksenobiotykoéw bardziej toksycznymi, mu-
tagennymi czy karcynogennymi, narazajac ptod na ich kumulacjg
w tkankach [1, 2, 3, 4, 5, 6].

Przy niedojrzato$ci metabolizmu ptodowego, zminimalizo-
wanie ryzyka narazenia ptodu na dziatanie ksenobiotykow oraz
koncowe produkty przemian ustrojowych nastepuje dzigki funk-
cjonalnej i strukturalnej barierze tozyskowej. Przeztozyskowy
transfer ksenobiotykow obejmuje m.in.: dyfuzj¢ bierna, dyfuzje
ulatwiona oraz transport aktywny. Wigkszos¢ czasteczek prze-
nika przez blony tozyska za pomoca prostej dyfuzji, osiagajac

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

znaczace farmakologicznie i toksykologicznie st¢zenia w tkan-
kach i plynach ustrojowych ptodu. Lozysko ludzkie wykazuje
ponadto ekspresj¢ znacznej liczby transporterow utatwiajacych
import i eksport calej gamy substratow endogennych i kseno-
biotykow. Specyficzne rozmieszczenie transporterow w barierze
tozyskowej zapewnia transfer sktadnikow odzywczych od matki
do plodu i eliminacj¢ produktow przemiany materii w kierunku
przeciwnym. Liczne substancje egzogenne obecne w krwi matki
sa rowniez ligandami dla biatek no$nikowych mogacymi uta-
twia¢ im dostgp do tkanek ptodowych. Z drugiej jednak strony,
transportery posredniczace w wyrzucie substratow endogennych
poza tozysko moga chroni¢ ptdd przed dostgpem ksenobiotykow.
Wiréd tych ostatnich znajdujq si¢ biatka nalezace do nadrodziny
ABC (ATP-Binding Cassette Superfamily), znane jako transpor-
tery lekow: glikoproteina P, biatko oporno$ci raka sutka BCRP
i bialka zwiazane z opornos$cia wielolekowa MRP, zlokalizowa-
ne w wigkszosci na szczytowej powierzchni syncytiotrofoblastu,
pozostajacej w kontakcie z krwiag matczyna [7, 8, 9, 10].

Celem tego opracowania jest przedstawienie aktualnego
stanu wiedzy na temat transporterow tozyskowych z nadrodziny
ABC, zaangazowanych gléwnie w procesy adsorbcji, dystrybucji
i wydalania lekow oraz ich metabolitow, a tym samym najistot-
niejszych pod wzglgdem farmakologicznym i toksykologicz-
nym.

Poziomy tozyskowej fetoprotekciji

Ludzkie tozysko jest tozyskiem typu krwiokosmowkowego,
w ktorym tkanki plodowe pozostaja w $cistym kontakcie z krwia
matki. Plodowa czg$¢ tozyska tworza silnie rozgatezione pnie
kosmkowe wyrastajace z ptyty kosmowkowej. Pnie kosmkowe
oraz kosmki trzeciorzgdowe zawieraja ptlodowe naczynie krwio-
nos$ne, zrab kosmka i warstwg syncytiotrofoblastu, kontaktujaca
si¢ bezposrednio z krwia matki. Zewngtrzna btong syncytiotrofo-
blastu pokrywaja liczne mikrokosmki zwigkszajace powierzch-
ni¢ wymiany substancji z 3,4m? w 28 tygodniu ciazy do $rednio
13m? w 40 tygodniu ciazy [1, 3, 11]. Bariera lozyskowa de-
finiowana jest jako ogot cech strukturalnych i czynnosciowych
lozyska majacych na celu prewencjg ptodu przed ekspozycja na
potencjalnie szkodliwe czynniki pochodzace z krwiobiegu matki.
Do tkanek oddzielajacych krazenie matki i ptodu, i tworzacych
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barierg tozyskowa nalezy pig¢ histologicznie réznych struktur:
trofoblast (syncytio- i cytotrofoblast), btona podstawna trofobla-
stu, tkanka mezenchymatyczna zr¢bu kosmka oraz $rédblonek
plodowych naczyn wlosowatych lezacy na blonie podstawne;.
We weczesnej cigzy warstwa ta ma okoto 50-100pm grubosci
1 zmniejsza si¢ w miar¢ wzrostu i rozwoju tozyska (czgsciowe
zanikanie warstwy cytotrofoblastu, elongacja naczyn wlosowa-
tych kosmka i przesunigcie ich w kierunku btony podstawnej
syncytiotrofoblastu) do 4-5um. Szczegdlnie istotng rolg w two-
rzeniu bariery tozyskowej petni syncytiotrofoblast, powstajacy
w wyniku fuzji komorek cytotrofoblastu. Blona komoérkowa syn-
cytium komorkowego wykazuje silnie polarnag strukture, w ktorej
w czgsci szezytowej znajduje si¢ rabek szczoteczkowy pozosta-
jacy w bezposrednim kontakcie z krwia matki, utworzony przez
liczne mikrokosmki efektywnie zwigkszajace pole powierzchni
wymiany substancji. Cz¢§¢ przypodstawna blony syncytiotrofo-
blastu graniczy ze $ciang naczyn krazenia ptodowego. Obie po-
wierzchnie blonowe sg takze istotne ze wzglgdu na zréznicowane
rozmieszczenie enzymow, receptorow hormondw oraz transpor-
terow [1, 3, 11, 12].

Specyficzne mechanizmy biorace udziat w tworzeniu w to-
zysku bariery funkcjonalnej wystegpuja na trzech réznych pozio-
mach fetoproteke;ji, (Rycina 1):

I. Ograniczenie dostgpu ksenobiotykow (eksport) — blony

komorkowe syncytiotrofoblastu.

II. Bariera metaboliczna (biotransformacja ksenobiotykow)

— przede wszystkim siateczka §rodplazmatyczna gladka
syncytiotrofoblastu.

III. Ograniczenie dostgpu ksenobiotykow (eksport) — btona

komorkowa srodbtonka naczyn wlosowatych ptodu.

Wymienione poziomy w barierze protekcyjnej ptodu tworza:
uktad enzyméw mikrosomalnych [ i II fazy (poziom II) oraz bial-
ka btonowe z nadrodziny transporterow ABC (poziom I i III). Na
losy ksenobiotykow w tozysku ludzkim w glownej mierze wpty-
waja zmiany aktywnosci i ekspresji wymienionych enzyméw
lozyskowych oraz transporterow btonowych towarzyszace prze-
mianom w strukturze tozyska. Zaréwno bariera tozyskowa jak
i farmakokinetyczne parametry lekow zmieniaja si¢ w zaleznosci
od wieku ciazowego, czyniac pierwszy trymestr ciazy krytycz-
nym pod wzgledem narazenia ptodu na dziatanie ksenobiotykoéw
[1,7].

Biatka transportowe tozyska

W ciagu ostatnich 30 lat w tozysku opisano kilka systemow,
ktore w wigkszos$ci dotycza mechanizmow transportu dla sktad-
nikéw endogennych i odzywczych, podczas gdy mechanizmy
regulujace przezlozyskowy transfer ksenobiotykow sa znacznie
stabiej udokumentowane. Transfer lozyskowy zdominowany
jest przez dyfuzje bierna. Inne przezltozyskowe mechanizmy
transportu to: dyfuzja utatwiona, transport aktywny, pinocytoza
i endocytoza, filtracja oraz przeptyw wymuszony. W aspekcie
transportu przez tozysko lekow i ksenobiotykoéw najistotniejsze
znaczenie odgrywaja dyfuzja bierna i aktywny transport z udzia-
fem nosnikow biatkowych [11, 13]. (Tabela I).

Ze wzgledu na zdolno$¢ do transferu okreslonych zwiazkow
farmakologicznych, transportery zwiazkéw endogennych okresla
si¢ tez mianem ,,transporterow lekow” [8].

Biatka lozyskowe nalezace do nadrodziny ABC posiadaja
charakter pomp lub kanalow btonowych transportujacych sub-
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straty egzogenne i endogenne poza syncytiotrofoblast, wbrew
gradientowi stezen, przy udziale energii pochodzacej z hydro-
lizy ATP. Zasadnicza rola bialek ABC jest ochrona komorki
przed szkodliwymi substancjami, czyli transport substratow do
srodowiska pozakomorkowego. Dotychczas opisano 48 bialek
ABC zgrupowanych w 7 podrodzin (A-G) ze wzglgdu na podo-
bienstwo w strukturze, porzadek domen przezblonowych (TMD-
transmembrane domains) 1 domen przylaczajacych nukleotydy
(NBD-nucleotide binding domains) oraz homologi¢ sekwen-
cji w domenach. Wszystkie charakteryzuje duza jednorodnosé
struktury przestrzennej. TMD sktadaja si¢ z 6 fragmentow prze-
zblonowych i biora udziat w przenikaniu substratow przez btony
lipidowe, podczas gdy potozone wewnatrzkomérkowo NBD od-
powiadaja za wiazanie i hydroliz¢ ATP.

Wszystkie biatka transportowe ABC zdolne sg do transpor-
tu przez dwuwarstwe lipidowa blon biologicznych rozmaitych
substratow poczawszy od jonow organicznych i nieorganicz-
nych do biatek, steroidow, czy antybiotykow. Wsrod substratow
bialek ABC znajduja si¢ m.in.: leki immunosupresyjne, inhibi-
tory proteazy HIV, leki przeciwnowotworowe, uspakajajace,
przeciwdrgawkowe, przeciwpasozytnicze, przeciwbakteryjne,
sercowo-naczyniowe. Wsrod substratow endogennych znajduja
si¢ hormony steroidowe, tyroksyna, niektore cytokiny, witaminy
i prostaglandyny.

Do najliczniej wystegpujacych biatek nadrodziny ABC, kto-
rych funkcja jest usuwanie ksenobiotykow z tozyska naleza,
(Rycina 11 2): glikoproteina P (P-gp), biatka zwigzane z opornos-
cia wielolekowa (MRP — Multidrug Resistance-Associated Pro-
tein) oraz biatko opornosci raka sutka (BCRP — Breast Cancer
Resistance Protein) [14, 15, 16, 17].

Glikoproteina P

Najszerzej opisanym biatkiem z nadrodziny ABC jest gliko-
proteina P; glikolizowane biatko o cigzarze czasteczkowym 170
kD, kodowane przez gen opornosci wielolekowej MDR1 zloka-
lizowany na krétkim ramieniu chromosomu 7. P-gp sklada sig
z dwoch domen TMD i dwéch domen NBD, i jest integralnym
biatkiem blon komoérkowych w wielu prawidtowych tkankach
m.in. w watrobie, trzustce, nerkach, jelicie cienkim i grubym,
mozgu, czy w tozysku. W tozysku, P-gp zlokalizowana jest
w blonie rabka szczoteczkowego syncytiotrofoblastu. Biatko to
bierze udzial w zaleznym od ATP transporcie na zewnatrz ko-
morki hydrofobowych metabolitow ksenobiotykow i hormonow
steroidowych, ograniczajac ich dostgp do ptodu. Substratami dla
P-gp s czasteczki organiczne (zwiazki obojetne lub stabe zasady,
rzadziej sktadniki o charakterze kwasowym) osiagajace rozmiary
od 200 do 1900 Da. Sposrdd ksenobiotykow sa to leki cytotok-
syczne, inhibitory proteazy HIV, antybiotyki, opioidy, leki prze-
ciwymiotne, barwnik diagnostyczny — rodamina 123 [3, 18].

Chociaz P-gp jest wykrywalna w ludzkim trofoblascie przez
caty okres trwania ciazy, to ekspresja zarowno mRNA, jak i bial-
ka zmniejsza si¢ wraz z jej postgpem. Bazujac na tej obserwacji
sugeruje sig, iz protekcyjna rola P-gp jest najwyzsza w najwczes-
niejszych stadiach rozwoju. Potwierdzaja to badania Nanovskaya
i wsp. wykazujace, ze transfer metadonu jest o 30% wigkszy
w 38-40 tygodniu ciazy niz w tozyskach z wczesniejszych okre-
séw. Podobne wyniki uzyskiwano w badaniach nad przeztozy-
skowym transferem innych lekow bedacych substratami dla P-gp
[7,19].
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Tabela I. Biatka uczestniczace w przeztozyskowym transporcie ksenobiotykow i zwigzkéw endogennych.
i : . Symbol Ekspresja
Nadrod Rod T t N Funk
adrodzina odzina ransporter azwa unkcja gent mRNA/biatko
Glikoproteina P, .
P-gp biatko opornosci y 'ﬁfr”;O . ABCB1 b
wielolekowej ypleraja
ABCB MDR3 Bla.’ka Opornosci Bla%kg ABCB4 b
wielolekowej 3 wypierajace
BSEP Pompa soli Biafko ABCB11 b
z6tciowych wypierajace
ABC MRP1 b
Nadrodzina
kasety biatek MRP2 b
zwigzanych
2 ATP MRP3 Biatka zwiazane z Bialka ABCC1-5, b
ABCC MRP4 opornoscia wypierajace/ ABCC7, m
VMRP7 wielolekowg 1-5,7-8 wychwytujace ABCC11 b
MRP5 m
MRP8 m
ABCG BCRP Biatko opornosci raka Bla%kg ABCG2 b
sutka wypierajace
Transporter Biatko
SLce SERT serotoniny wychwytujace SLC6A4 b
Transportery T Biatk
monoamin NET ra.nsporter iatko SLC6A2 b
epinefryny wychwytujace
3 Transporter .
ocT3 kationow Biafko SLC22A3 b
. wypierajace
organicznych
Nowy transporter Biatko
OCTN1 karnityny/kationow wychwytujace/ SLC22A4 b
organicznych 1 wypierajace
SLC22 Nowy transporter
OCTN2 karnityny/kationéw ? SLC22A5 b
organicznych 1
Transporter anionéw 2
OAT1 organicznych 1 ’ SLC2246 m
SLe OAT4 T ter aniond Biatk
Nadrodzina o orrerd | wvoieraiace SLC22A11 b
nosnikow 9 y ypieraja
substanciji OATP1A2 SLCO1A2 m
r°Zp:;czﬁza" OATP1B1 ? sLco1B1 m
OATP1B3 SLCO1B3 m
Polipeptydy Biatk
sLc21 OATP2B1 | transportujace aniony .fra." o SLCO2B1 b
organiczne wypleraja
OATP3A1 SLCO3A1 m
? SLCO4A1 b
OATP4A1
b
hENT1 . Biatka SLC29A1 b
SLC29 L“dﬁﬁﬁégi”zg?,\:tery wychwytujace/
hENT2 Yy wypierajace? SLC29A2 b
SLC5 SMVT Transporter Biafko SLC5A6 b
sodu/witamin wychwytujace
Zalezny od sodu .
SLC10
SOAT transporter anionéw B'a"fo 2 SLC10A3 m
: wypierajace?
organicznych

(?) - ograniczona liczba informacji, (m/b) - ekspresja na poziomie mRNA/biatka
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Bariera tozyskowa

Krew matczyna

0

ML — metabolity lekédw/ksenobiotykéw

L — leki’ksenobiotyki

TW - transportery wypierajace

TD — transportery wychwytujace/
wypierajace

EM — enzymy metabolizujace
ksenobiotyki

()

Krew ptodowa

0

| — pierwszy poziom fetoprojekcji —
ograniczony dostep ksenobiotykow
(btona komoérkowa trofoblastu)

Il — drugi poziom fetoprojekcji —
bariera metaboliczna — siateczka
$rédplazmatyczna gtadka
syncytiotrofoblastu

1l — trzeci poziom fetoprojekcji —

ograniczony dostep ksenobiotykow
— btona komdérkowa — $rédbtonek
naczyn wiosowatych ptodu

Rycina 1. Poziomy bariery tozyskowej dla ksenobiotykow.

Rycina 2. Lokalizacja i funkcja (kierunek transportu) biatek nadrodziny ABC w kosmku trzeciorzgdowym tozyska ludzkiego.
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Istnieja duze indywidualne réznice w poziomach ekspresji
lozyskowej P-gp, zwiazane z wystgpowaniem polimorfizméw
genu ABCBI, co z kolei ma swoje kliniczne odzwierciedlenie
w farmakokinetyce substratéw P-gp i funkcjonowaniu mechani-
zmow opornosci na leki [9]. Do tej pory zidentyfikowano ponad
100 polimorfizméw pojedynczych nukleotydow genu ABCBI
[19, 20].

Wplyw P-gp na ograniczenie transportu ksenobiotykéw do
ptodu zostat potwierdzony w licznych badaniach eksperymental-
nych. Lanks i wsp. udowodnili, ze brak aktywnosci lozyskowej
P-gp w kolonii myszy CF-1 wplywa na rozwdj wad wrodzonych
u plodéw (rozszczep podniebienia) wynikajacy z kumulacji
w ich tkankach awermektyn. Rozszczep podniebienia wystgpo-
wat u 100% ptodow homozygotycznych o genotypie mdrla(-/-).
Zwierzeta mdrla(-/+) wykazywaty posrednia wrazliwos$¢ na lek,
u zwierzat mdrla (+/+) nie odnotowano zadnych skutkdw terato-
gennych [21]. Badania Smit’a i wsp. wskazuja, ze przeztozysko-
wy transfer substratow P-gp (digoksyna, paklitaksel, sakwinawir)
byt od 2,4 do 16 razy wyzszy u myszy z wylaczona ekspresja
genow glikoprotein P (mdria/l1b) w poréwnaniu do grupy my-
szy z utrzymang czynnoscia tego biatka. Badania z wylaczeniem
genu mdrl wskazuja, ze transporter ten odgrywa zasadniczg rolg
protekcyjna w rozwoju ptodu, chroniac go przed toksycznym
i teratogennym wptywem ksenobiotykow i ich posrednich me-
tabolitow [13].

Transport substratow P-gp moze by¢ blokowany przez
zwiazki zwane ,,chemouczulaczami”, blokerami lub inhibitora-
mi P-gp. Bazujac na ich aktywnosci farmakologicznej zwiazki te
podzielono na inhibitory trzech generacji. Do pierwszej generacji
inhibitoréw nalezy m. in. cyklosporyna i werapamil, do drugie;j,
np. valspodar i birikodar, a do trzeciej: tariquidar XR9576, zo-
suquidar LY335979, laniquidar R101933 i ONT-093. Zdolnos¢
do inhibicji aktywnosci P-gp posiadaja takze powszechnie sto-
sowane ekstrakty ziotowe; rozmaryn, ziele prz¢sli czy korzen
rzewienia [18].

BCRP - biatko opornosci raka sutka

Biatko opornosci raka sutka (BCRP-breast cancer resistan-
ce protein) jest produktem genu ABCG2, zlokalizowanego na
dlugim ramieniu chromosomu 4 (4q22). Nazwa wywodzi si¢
od linii nowotworowej raka piersi MCF-7, z ktorej transporter
zostal wyizolowany po raz pierwszy. Rownolegle stosowane
saq dwa dodatkowe okreslenia tego biatka: MXR (mitoxantrone
resistance-associated protein) - biatko zwiazane z opornoscia na
mitoksantron, oraz ABCP (placenta-specific ABC transporter) -
biatko ABC specyficzne dla tozyska. BCRP nalezy do podrodzi-
ny ABCG, t.. bialek o typie odwrdconych pot-transporterow, za-
wierajacych pojedyncza domeng TMD na koncu karboksylowym
i pojedyncza domeng NBD na koncu aminowym. Biatko BCRP,
podobnie jak P-gp, wystgpuje w wielu tkankach organizmu: w to-
zysku, kanalikach zotciowych, jelicie czy w $rodbtonku moézgu,
gdzie petni fizjologiczna rolg ochrony komorek przed dziataniem
toksyn. Badania immunohistochemiczne w tozysku, wskazuja na
lokalizacj¢ BCRP w btonie komdrek syncytiotrofoblastu, a takze
w $§rodbtonku naczyn ptodowych, nabtonku owodni, kosmowce
i doczesnej [10, 22].

BCRP wuczestniczy w transporcie wielu substratow,
w tym cytostatykow, takich jak np.: mitoksantron, pochodne
kamptotecyny (topotekan, irinotekan), epirubicyna, etopozyd,
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metotreksat, daunorubicyna czy analogi nukleozydow -
zidovudina (AZT) i lamivudina (3TC). W$réd innych substratow
mozna wymienié: prazosin, dipirydamol, fitoestrogeny oraz leki
powszechnie stosowane w terapii pacjentek ci¢zarnych, np.:
nitrofurantoina, cymetydyna czy gliburyd. Wiele z tych lekow
jest rowniez substratami dla P-gp [22].

Wysoka ekspresja BCRP w komoérkach syncytiotrofoblastu
sugeruje, ze biatko to, uczestniczac w transporcie ksenobio-
tykéw poza trofoblast, moze obok P-gp spetnia¢ istotna rolg
ochronna dla ptodu i stanowi¢ efektywny element bariery tozy-
skowej. Transport zalezny od BCRP moze by¢ blokowany przez
specyficzne inhibitory — fumitremorgin C (FTC) i jego analogi,
inhibitory kinaz tyrozynowych, inhibitory proteazy anty-HIV
(np. neflinavir, ritonavir), blokery kanatéw wapniowych, immu-
nosupresanty i inne. Farmakologiczna kontrola aktywno$ci oraz
identyfikacja substratow i inhibitorow BCRP daja mozliwosé
sterowania ruchem substratow BCRP przez barierg tozyskowa,
w celu prowadzenia skutecznej terapii lekami [1, 22].

Ekspresja BCRP w tozysku pozostaje najprawdopodobnie;j
pod Scista kontrola zwiazanych z ciaza hormondw steroidowych,
czynnikéw wzrostu i cytokin [7, 22]. Ekspresja tego biatka wzra-
sta intensywnie podczas fuzji i r6znicowania komorek trofobla-
stu in vitro i jest negatywnie regulowana przez niektore cytoki-
ny, a pozytywnie przez estrogeny, epidermalny czynnik wzrostu
(EGF) i insulinopodobny czynnik wzrostu II (IGF II). Czynnik
martwicy nowotworow TNF-alfa i interleukina 1 (IL-1B) zna-
czaco obnizaja ekspresj¢ mRNA i biatka BCRP. Wang i wsp.
badali wptyw gltéwnych hormonéw steroidowych produkowa-
nych przez tozysko — progesteronu (P4) i 17B-estradiolu (E2),
na ekspresje i funkcj¢ wypierajaca BCRP w modelu ludzkich
lozyskowych komoérek BeWo, charakteryzujacych si¢ wysokim
poziomem ekspresji endogennych BCRP. W modelu tym, E2 ob-
nizat, a P4 podnosit poziom ekspresji BCRP. Ponadto, wykazano
wptyw niektorych receptorow jadrowych hormonoéw steroido-
wych na regulacj¢ BCRP w komoérkach BeWo. Paradoksalnie,
aktywnos¢ BCRP w gruczole sutkowym powoduje gromadzenie
w mleku matki lekoéw i toksyn srodowiskowych [10, 23, 24].

BCRPwykazuje wysoka ekspresje w tozysku przez caty okres
ciazy, zarowno na poziomie mRNA, jak i biatka; poziom mRNA
BCRP jest w tozysku okoto 100 razy wigkszy niz w watrobie, je-
litach, mézgu, jajnikach, jadrach czy prostacie. Ostatnie badania
pokazuja jednak, ze ekspresja BCRP w tozysku zmienia si¢ wraz
z wiekiem cigzowym. Wyniki te nie sa jednak jednoznaczne, a ich
wspolnym elementem jest maksimum ekspresji biatka w potowie
ciazy. Warto nadmieni¢, ze ekspresja P-gp maleje, a MRP2 wzra-
sta wraz z czasem trwania ciazy. Mao i wsp. wysungli wniosek,
ze rozne poziomy ekspresji BCRP, P-gp i MRP2 w czasie trwania
ciazy zapewniaja ciaglo§¢ mechanizmow kompensacyjnych dla
ochrony ptodu w réznych okresach zycia wewnatrzmacicznego
[22]. Istnieja jednak duze indywidualne réznice tozyskowej eks-
presji BCRP, sugerujace zmienne narazenie ptodu na ksenobioty-
ki i ich metabolity. R6znice te wynikajqa m.in. z polimorfizméw
genu ABCG?2 [7, 22].

MRP - biatka zwigzane z opornoscia
wielolekowg

Rodzina bialek opornosci wielolekowej MRP sklada sig
siedmiu protein oznaczanych symbolami MRP1-MRP7, o masie
czasteczkowej 190-200 kDa.
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Barierowa rola biatek nadrodziny ABC w fozysku ludzkim.

Wystepuja one w prawie wszystkich tkankach organizmu,
gdzie uczestnicza w zaleznym od ATP transporcie ksenobioty-
kow, gtéwnie w postaci koniugatéw z glutationem lub kwasem
glukuronowym. Transportery MRP charakteryzuje wyzsza niz
P-gp specyficzno$¢ substratowa. Preferowanymi przez MRP sub-
stratami sa zwiazki o charakterze aniondw organicznych. Lekami
transportowanymi przez ta grupg bialek sa, np.: metotrexat, eto-
pozyd, winblastyna, winkrystyna, inhibitory proteazy HIV i nie-
ktore antybiotyki z grupy fluorochinolonéw [3, 25].

Metodami immunohistochemicznymi potwierdzono obec-
nos$¢ co najmniej 5 przedstawicieli rodziny MRP w tozysku z trze-
ciego trymestru cigzy: MRP1 — w czg$ci podstawnej i szczytowej
blony syncytiotrofoblastu oraz w §roédbtonku naczyn wiosowa-
tych kosmkéw; MRP2 — w czgsci szczytowej blony syncytiotro-
foblastu; MRP3-5 — w czgsci podstawnej btony syncytiotrofobla-
stu i w srédbtonku naczyn wlosowatych kosmkow.

Ekspresja bialek MRP zmienia si¢ wraz z rozwojem cia-
zy: wzrasta w przypadku MRP1 i MRP2; MRP3 wykazuje stata
aktywnos¢ az do konca trzeciego trymestru, natomiast ekspresja
MDRS5 w tym czasie maleje [10]. Na podstawie analizy bibliote-
ki cDNA tozyska ludzkiego, ustalono sekwencj¢ nowych biatek
zrodziny MRP: MRP7 (ABCC10), ABCC13, MRP8 (ABCC11).
Ich lokalizacja komorkowa nie jest jeszcze jasno okreslona.
Prawdopodobnie one takze odgrywaja rolg¢ w tworzeniu bariery
tozyskowej transportujac m.in. cykliczne nukleotydy i ich analo-
gi, kwasy zolciowe, zwiazane steroidy i eikozanoidy [1, 10].

Implikacje kliniczne

Lozysko petni wiele istotnych funkcji, niezbgdnych do utrzy-
mania cigzy i zapewnienia prawidlowego rozwoju ptodu [26].
Wiedza o aktywnosci biatek transportowych w tozysku jest nie-
zwykle istotna w konteks$cie stosowania farmakoterapii w czasie
ciazy i ograniczania narazenia plodu na szkodliwe dziatanie le-
kow. Kiedy celem farmakoterapii jest rozwijajacy sig ptod, pierw-
szenstwo maja leki nie bedace substratami biatek ABC. Przykta-
dowo, Ivermektyna (substrat P-gp) przenika przez tozysko tylko
w nieznacznych ilo$ciach i dlatego sugerowano uzywanie jej
w leczeniu onchocerkozy u kobiet cigzarnych zamieszkujacych
rejony wysokiego ryzyka wystgpowania tej choroby. Takze leki
przeciwnowotworowe sa znanymi substratami dla transporte-
row ABC i znajduja zastosowanie w terapii kobiet cigzarnych.
Opisano przypadek 36 letniej kobiety cigzarnej z choroba nowo-
tworowaq sutka, ktora otrzymywata naprzemiennie chemioterapig
od 14 do 32 Hdb, zawierajaca kolejno: epirubicyng i paklitaksel,
aw 32 tygodniu cigzy urodzita zdrowego chtopca. Immunohisto-
chemiczne badania tozyska z tego porodu wykazaty nadekspresjg
P-gp. Autorzy wnioskowali, iz tozyskowa P-gp odgrywa istotna
rol¢ w ograniczeniu narazenia plodu na antracykliny i taksany za-
lecajac te leki jako $rodki wspomagajace w leczeniu cigzarnych
[18]. Z kolei badania przeztozyskowego transportu doksorubicy-
ny (substrat P-gp i MRP2) nie wykazaty doptodowego transferu
leku, nawet w wysokich dawkach. Roboz i wsp. [27] wykazali
brak doksorubicyny w ptynie owodniowym w 20 tygodniu ciazy,
co potwierdza minimalne ryzyko narazenia ptodu.

Klinicznie istotnym zagadnieniem jest zjawisko interakcji
migdzy lekami bgdacymi ligandami transporterdow i lekami-inhi-
bitorami bialek transportowych. Zablokowanie P-gp przez inhibi-
tory powoduje zwigkszenie koncentracji substratow w tkankach
ptodowych, nawet do poziomow toksycznych.
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Przyktadowo, interakcje digoksyny stosowanej w leczeniu
tachykardii ptodowej, z innymi lekami nasercowymi (werapamil,
chinidyna) moga wptywac na zwigkszenie jej poziomu w surowi-
cy ptodu i powodowac szkodliwe efekty. Niekiedy jednak catko-
wite zablokowanie ekspresji i/lub aktywnosci P-gp przez inhibi-
tory biatek ABC, wptywajace na penetracjg leku do ptodu, moze
by¢ klinicznie uzasadnione i wykorzystane w celu zwigkszenia
matczyno-ptodowego transferu leku. Dzieje si¢ tak w przypad-
ku wysoce aktywnej terapii antyretrowirusowej HAART (highly
active antiretroviral therapy) stosowanej w celu ograniczenia
ryzyka transmisji zakazenia z matki na ptéd. Aktywnos$¢ trans-
porteréw ABC w lozysku i powinowactwo do wigzania z bial-
kami osoczowymi sprawiaja, ze inhibitory proteazy HIV zasad-
niczo nie przenikaja przez tozysko. Dodatkowo tozyska matek
HIV-pozytywnych wykazuja znacznie podwyzszona ekspresj¢
biatek ABC. Wigkszo$¢ inhibitoréw proteazy HIV jest podawana
z ritonawirem, dziatajacym jako inhibitor pompy glikoproteiny
P, przez co zwigksza sig ich stezenie w przedziale plodowym.
W kilku réznych badaniach wykazano, ze podobne dzialanie,
blokujace P-gp, wykazuja takze sakwinawir, indinawir i nelfina-
wir. Niektore inhibitory proteazy indukuja ekspresje¢ P-gp. Vish-
nuvardhan i wsp. wykazali, ze intensywna terapia lopinawirem
hamuje aktywno$¢ P-gp; natomiast przedtuzona ekspozycja na
ten lek nie tylko zwigksza wyrzut rodaminy 123, ale takze eks-
presje mRNA i biatka P-gp [18, 26, 27].

Zarowno cukrzyca, jak i cukrzyca cigzowa to jednostki cho-
robowe wystgpujace u czgsci cigzarnych. Szacuje sig, ze cukrzy-
ca cigzowa rozwija si¢ u 3-5% kobiet, a nieleczona moze by¢
przyczyna powaznych komplikacji dla matki i ptodu. Doustne
leki hipoglikemizujace sa stosowane u cigzarnych pacjentek bar-
dzo oszczednie, ze wzgledu na ryzyko rozwoju noworodkowe;j
hipoglikemii. Pochodna sulfonylomocznika — gliburyd to lek,
ktory nie przenika przez tozysko, m.in. w wyniku duzej skton-
no$ci do wiazania z biatkami (zaledwie 0,2% leku wystgpuje
w krazeniu w wolnej postaci), a takze interakcji z tozyskowymi
transporterami ABC o funkcji wypierajacej. Gliburyd jest aktyw-
nie wypierany z tozyska wbrew gradientowi st¢zen, do krazenia
matki. W transporcie gliburydu do przedziatu matczynego obok
P-gp uczestnicza BCRP i MRP3, a zablokowanie aktywno$ci
P-gp przez werapamil nie wplywa znaczaco na przeztozyskowy
transfer leku [26, 28]. Hemauer i wsp. badali udziat transporte-
row tozyskowych (BCRP, P-gp, MRP1) w biodyspozycji doust-
nych lekéw przeciwcukrzycowych stosowanych w monoterapii
i w leczeniu skojarzonym (gliburyd, metformina, rozyglitazon)
cukrzycy ciazowej. Autorzy wnioskuja, ze rézne leki stosowane
w terapii skojarzonej, a przenoszone przez ten sam transporter,
moga wspdtzawodniczy¢ o wyrzut z syncytiotrofoblastu w kie-
runku przedzialu matczynego. Wspotzawodnictwo o no$nik
wplywa na zwigkszenie koncentracji lekow w krazeniu ptodo-
wym. Wykazano takze, ze MRP1 jest w gtownej mierze zwiaza-
ny z pozakomérkowym transportem gliburydu, a BCRP i P-gp
z transportem metforminy [29].

Evseenko i1 wsp. zaktadaja, ze spadek ekspresji tozysko-
wych transporterow ABC (pomimo faktu, iz tozyskowe czynniki
wzrostu 1 steroidy stymulujg ich ekspresj¢ i funkcj¢) moze byc
zwigzany z patologiami ciazy, w ktorych funkcja tozyska jest
uposledzona, i ktore wiaza si¢ ze wzrostem poziomu cytokin,
tj. z niewydolnoscia tozyska w wewnatrzmacicznym opdznio-
nym wzrastaniu ptodu IUGR (intrauterine growth restriction),
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w stanie przedrzucawkowym, bakteryjnych stanach zapalnych,
zakazeniach wewnatrzmacicznych, czy cukrzycy cigzowej. Na-
dekspresja TNF-alfa w tozysku wystgpuje m. in. w cukrzycy
i stanie przedrzucawkowym. W tej ostatniej patologii wzrasta
takze poziom IL-1p i I1-6. Wyniki wskazuja, ze TNF-alfai IL-1f
wplywaja hamujaco na ekspresj¢ najwazniejszych transporteréw
lekéw zlokalizowanych w szczytowej czg$ci bony syncytiotro-
foblastu, podczas gdy IL-6 dziata stymulujaco, badz hamujaco
zaleznie od transportera. Transportery podstawno-boczne pozo-
staja wzglednie niewrazliwe na dziatanie cytokin. Najistotniejsze
znaczenie klinicznie ma fakt redukcji ekspresji BCRP i MDR1
przez TNF-alfa i IL-1B wystgpujacy w schorzeniach potozni-
czych zwiazanych ze wzrostem poziomu cytokin, sugerujacy
wzrost narazenia ptodu na dziatanie ksenobiotykow i wzrost po-
datnosci komorek trofoblastu na apoptozg [10, 23, 30].

Podsumowanie

Wzrost poziomu wiedzy na temat transportu tozyskowego
oraz specyficznosci substratowej biatek zaangazowanych w prze-
ztozyskowy transfer ksenobiotykéw pozwala odrézni¢ substan-
cje, ktore z tatwoscia przenikaja przez barierg tozyskowa, nara-
zajac ptdd na ich toksyczne dzialanie od tych, ktore sa usuwane,
unieczynniane czy metabolizowane przez transportery i enzymy
lozyskowe w sposob wystarczajacy aby zminimalizowa¢ ryzyko
uszkodzenia struktur ptodowych.

W dobie wzrostu zachorowalnos$ci na choroby cywilizacyj-
ne 1 szerokiego stosowania lekow, wiedza o aktywnosci biatek
transportowych w tozysku pozwala na prowadzenie skutecznej
farmakoterapii kobiet cigzarnych przy minimalnym narazeniu
ptodu na powiktania z nig zwigzane. Niezbgdne sg dalsze badania
dotyczace klinicznego wykorzystywania transporteréw i ich inhi-
bitorow, regulacji ekspresji biatek nosnikowych w tozysku oraz
molekularnych mechanizméw transportu ksenobiotykow przez
barierg tozyskowa w celu efektywnej ochrony ptodu.
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