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Pharmacotherapeutic aspects of drug transporters in the placenta
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Streszczenie

Farmakoterapia w okresie cigzy jest czesto nieunikniona. Liczba kobiet w cigzy wymagajgcych podawania lekow
stale rosnie, czesciowo z powodu zaawansowanej diagnostyki, czesciowo ze wzgledu na rosngcy wskaznik
macierzynstwa u starszych kobiet. Jest oczywistym, ze poznanie funkcji transporterow lekéw w tozysku umozliwia
doktadniejszg charakterystyke przenikania lekéw (rowniez innych ksenobiotykow) przez bariere fozyskows,
a tym samym bezpieczniejszg farmakoterapie. W opracowaniu przedstawiono informacje dotyczgce ekspresji
transporterow lekow w tozysku w kontekscie stanow patologicznych towarzyszgcych cigzy, ktére wymagaja
dfugotrwatego leczenia matki i/lub ptodu, takich jak zaburzenia rytmu serca ptodu, cukrzyca cigzowa, padaczka,
zakazenie HIV, stan przedrzucawkowy oraz stany chorobowe wymagajgce stosowania glikokortykosteroidow.
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Abstract

Drug treatment during pregnancy is often inevitable. The number of pregnant women in need of pharmacotherapy
continues to grow, partly due to advanced diagnostic tests and partly due to advanced maternal age. Obviously,
knowledge about the function of drug transporters in the placenta allows for a more accurate analysis of drug
penetration (and other xenobiotics) through the placental barrier, and therefore safer pharmacotherapy. The paper
provides information on the role of drug transporters in the pharmacotherapy of pregnancy-associated pathologies
which require long-term treatment, e.g. cardiac arrhythmias, gestational diabetes, epilepsy, HIV infection,
preeclampsia, and conditions which require the use of glucocorticoids.
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Wstep

Lozysko jest organem regulujacym wymiang migdzy matka
a ptodem. Tradycyjnie opisywano je jako mechaniczna barierg,
ktdra jedynie w sposob bierny uczestniczy w zapewnieniu odpo-
wiednich warunkéw rozwoju ptodu. Jednakze w ostatnich latach
dowiedziono, ze w tozysku wystepuja transportery btonowe, kto-
re w sposob aktywny moga regulowac przemieszczanie substan-
cji przez tozysko.

Do tej pory najlepiej opisanymi transporterami lekow zloka-
lizowanymi w tozysku sa: glikoproteina P (ABCB1, MDR1) oraz
biatko opornosci raka piersi (BCRP, ABCG2) nalezace do rodzi-
ny transporterow wiazacych ATP (ABC, ang. ATP-binding cas-
sette transporters). Glikoproteina P jest transporterem, ktory usu-
wa leki z komérki, natomiast w przypadku trofoblastu przyczy-
nia si¢ do zwrotnego transportu do krazenia matczynego. Biatko
opornosci raka piersi jest rowniez odpowiedzialne za powrotny
transport lekow do krazenia matczynego, odgrywajac réwniez
rolg ochronng wobec ptodu. Zidentyfikowanie kolejnych trans-
porteréw blonowych w barierze tozyskowej nalezacych do rodzi-
ny transporterow zwigzkow rozpuszczalnych (SLC, ang. solute
carrier transporters) dostarczyto nowego spojrzenia na kwesti¢
matczyno-plodowego transportu substancji, w tym lekéw i in-
nych ksenobiotykow. Do transporterow SCL opisanych w tozy-
sku naleza m. in. transportery organicznych anionéw (OAT, ang.
organic cation transporters) oraz kationdw (OCT, ang. organic
cation transporters). W zwiazku z tym, wiele lekdw przenika
przez barier¢ tozyskowa zwigkszajac ryzyko narazenia ptodu na
ich dziatania niepozadane, wiedza o aktywnosci transporterow
lozyskowych odgrywa kluczowa rolg w kontekscie stosowania
farmakoterapii skutecznej i bezpiecznej dla ptodu i matki.

Istnieje wiele sytuacji klinicznych uzasadniajacych krétko-
trwate lub tez dlugotrwate podawanie lekow. W wigkszosci przy-
padkéw sg stosowane bez szczegdlowych badan, a tym samym
informacji dotyczacych dawkowania oraz bezpieczenstwa ptodu
1 matki. Oczywiscie, nieodpowiednie dawkowanie moze dopro-
wadzi¢ do niewtasciwego leczenia matki lub rozwoju dziatan
niepozadanych wobec ptodu.

W niniejszym opracowaniu przedstawiono odmienne sy-
tuacje kliniczne wymagajace farmakoterapii podczas ciazy,
tj. leczenie matki, gdzie ptdd pozostaje poza zasiggiem lekow,
a przejscie przeztozyskowe nie jest uwzglgdniane oraz leczenie
przeztozyskowe ptodu, gdzie transport lekow przez tozysko jest
wymagany. Farmakoterapia przeztozyskowa chordb ptodu jest
stosunkowo nowg dziedzing medycyny nieinwazyjnej, w ktorej
matce podaje si¢ lek, ktdry po transporcie przeztozyskowym
dociera do krazenia ptodowego, a nastgpnie wywotuje pozada-
ne dziatanie kliniczne. Nadal jednakze pozostaje wyzwaniem
zwigkszenie ekspozycji ptodu na lek (a tym samym skutecznosci
leku) przy jednoczesnym ograniczeniu aktywnosci/toksycznosci
u matki.

Szczegdtowa wiedza na temat farmakokinetyki przeztozy-
skowej oraz roli transporterow lekoéw tozyskowych powinna po-
moc w optymalizacji leczenia przeztozyskowego oraz wyborze
odpowiednich lekow i algorytmow dawkowania. Farmakologicz-
na regulacja aktywnosci transporteréw tozyskowych stwarza po-
tencjalne nowe mozliwos$ci farmakoterapii ptodu.
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Farmakoterapia przeztozyskowa zaburzen
rytmu serca ptodu

Obecnie leczenie zaburzen rytmu ptodu obejmuje przezto-
zyskowe podawanie digoksyny jako leku pierwszego wyboru
[1]. Jesli digoksyna okaze si¢ nieskuteczna, stosuje si¢ sotatol,
flekainid, amiodaron, werapamil lub inne leki antyarytmiczne.
Chociaz modele ex vivo perfundowanego ludzkiego tozyska ter-
minowego wskazuja na przeztozyskowy transport digoksyny,
flekainidu i amiodaronu [2], dane in vivo wskazuja jednakze na
dos¢ maly stosunek stezenia leku w krazeniu ptodowym do krwi
matki, ktory ponadto charakteryzuje si¢ duza zmiennos$cia mig-
dzyosobnicza; stosunek ste¢zenia leku we krwi ptod/matka waha
si¢ migdzy 0,1-0,9 dla digoksyny, 0,5-0,9 dla flekainidu, 0,1-0,6
dla amiodaronu i 0,1-0,2 dla werapamilu. Mozna przypuszczac,
ze niskie st¢zenia leku w ptodowych naczyniach pgpowinowych
moga, przynajmniej cz¢sciowo, by¢ spowodowane przez tozy-
skowe transportery lekow. Wykazano, ze wigkszos¢ lekow stoso-
wanych w leczeniu choréb uktadu krazenia nalezy do substratéw
jednego lub wigcej transporterow lekdéw: digoksyna jest dobrze
znanym substratem glikoproteiny P oraz niektorych izoform
OATP, flekainid jest substratem i inhibitorem OCT1 (SCL22A1),
OCT2 (SCL22A2) i OCT3 (SCL22A3), a amiodaron OCTI,
OCT2, OCT3, MATE1 (SLC47A1) i MATE (SLC47A2). Po-
dobnie transport werapamilu i chinidyny przez tozysko jest uwa-
runkowany przez transportery lozyskowe, co rownoczesnie jest
przyczyna klinicznie waznych interakcji farmakokinetycznych,
gldéwnie z digoksyna. Jest zatem mozliwe zatoZzenie, ze transpor-
tery lekow w tozysku zmniejszaja transport lekow od matki do
ptodu oraz leza u podtoza interakcji migdzy lekami.

Obserwacje kliniczne wskazuja, ze w przypadku nieskutecz-
nosci digoksyny w leczeniu zaburzen rytmu ptodu, wlaczenie do
terapii amiodaronu lub chinidyny skutkowalo przywroceniem
rytmu zatokowego [3]. Mozna przypuszczaé, ze skutecznosé
leczenia skojarzonego wynika nie tylko z dziatania farmakody-
namicznego, ale rowniez z interakcji na poziomie transporterow
lekow w tozysku, zapewniajacych wzrost stezenia digoksyny
w krazeniu ptodowym. W opisywanych przypadkach wzrost ten
mogt byé spowodowany hamujacym wplywem amiodaronu lub
chinidyny na aktywnos$¢ glikoproteiny P, lub tez konkurencja po-
miedzy ww. lekami na poziomie transportera w narzadach wy-
dalniczych matki (nerki, watroba) oraz interakcja lekow na po-
ziomie transporteréw lozyskowych zwigkszajacych przenikanie
leku do ptodu. W powyzszy sposdb na stezenie digoksyny wpty-
wa réwniez werapamil: zwigksza stgzenie w surowicy digoksyny
poprzez hamowanie wydalania digoksyny za posrednictwem gli-
koproteiny P w nerkach oraz moze zwigkszac¢ transfer digoksyny
do ptodu przez blokowanie aktywnosci tozyskowej glikoproteiny
P (ktora usuwa digoksyng z tozyska do krazenia matczynego).

Sotalol jest natomiast zwigzkiem o ograniczonym powino-
wactwie do transporteréw lekow (sugeruje si¢, ze jest on subs-
tratem glikoproteiny P o niskim powinowactwie i o watpliwym
znaczeniu klinicznym transportu przez glikoproteing P) [4]. Ten
fakt, wraz z jego niskim wigzaniem z biatkami, moze by¢ powo-
dem dla ktdrego sotalol bardzo dobrze przenika przez tozysko do
ptodu, osiagajac porownywalne stgzenia we krwi matki i1 ptodu
w stanie stacjonarnym. Majac na uwadze farmakokinetyke prze-
ztozyskowa, sotalol jest dobrym kandydatem dla leczenia prze-
ztozyskowego arytmii plodowych, poniewaz jego przenikanie
przez tozysko jest dos¢ przewidywalne [5].
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Leczenie infekcji HIV u ciezarnych kobiet

Zakazenie kobiet cigzarnych ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV) jest sytuacja swoista, w ktdrej zardbwno mat-
ka jak i jej ptéd sa celem farmakoterapii. Obecne podejscie do
zapobiegania transmisji HIV na drodze matka-dziecko obejmuje
wysoce aktywna terapi¢ antyretrowirusowa (HAART), ktdra jest
potaczeniem przynajmniej dwoch nukleozydowych/nienukle-
ozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy (NRTI/NNR-
TI) z inhibitorem proteazy (PI), ktére wptywajq na rozne etapy
replikacji wirusa. Wykazano, ze HAART skutecznie zmniejsza
czgstos¢ wystepowania zakazen dziecka z 20-45% do mniej niz
1% [6].

Wiele z NRTI/NNRTI nalezy do substratow transporterow
zaréwno ABC, jak i SLC. Niemniej jednak, wigkszos¢ z tych
lekéw przechodzi przez barier¢ tozyskowa stosunkowo tatwo
osiagajac stezenia we krwi ptodu podobne do stezen u matki [7,
8]. Rola transporteréw tozyskowych w ekspozycji ptodu na inhi-
bitory odwrotnej transkryptazy pozostaje tym samym klinicznie
watpliwa. Natomiast przejscie przeztozyskowe inhibitoréw pro-
teazy jest zazwyczaj bardzo ograniczone, stosunek stgzen krew
pepowinowa/krew matki wynosi okoto 0-0,2 dla rytonawiru,
0-0,1 dla lopinawiru, oraz mniej niz 0,3 dla nelfinawiru, sakwina-
wiru i indynawiru. Powyzsza réznica st¢zen moze przynajmniej
czgsciowo, zosta¢ wyjasniona przez powinowactwo inhibitorow
proteazy do tozyskowych transporterow ABC i/lub SLC [9].

Kilka lekow antyretrowirusowych wplywa réwniez na ak-
tywnosci transporteréw ABC i/lub SLC w tozysku. Na przyktad
NRTI: efawirenz, newirapina, abakwair i tenofowir by¢ moze
hamuja glikoproteing P; abakawir, newirapina i efawirenz posia-
daja zdolnos¢ hamowania BCRP, emtrycytabina, abakawir, zy-
dowudyna i tenofowir charakteryzuja si¢ rowniez hamowaniem
OCT1, OCT2 i OCT3. Inhibitory proteazy wydaja si¢ by¢ bardzo
silnymi inhibitorami transporterow lekéw: nelfinawir, rytonawir,
lopinawir, sakwinawir, amprenawir, indinawir i atazanawir sg sil-
nymi inhibitorami glikoproteiny P; lopinawir, nelfinawir, sakwi-
nawir, atazanawir i amprenawir zmniejszaja aktywnos¢ BCRP;
rytonawir, sakwinawir, indynawir i lopinawir hamuja OCT1 oraz
OCT2. Funkcje transportowe OATP1A2 (ang. organic anion
transporting polypeptide; SLCO1A2) i/lub OATP2B1 moga by¢
hamowane przez lopinawir, rytonawir, sakwinawir, indinawir
i nelfinawir. Mozna si¢ spodziewaé, ze wiele innych interakcji
miedzy lekami antyretrowirusowymi oraz transporterami lekow
(transport/hamowanie) pozostaje nadal do ustalenia.

Interakcje lekéw antywirusowych z transporterami lekow
stanowia zatem wazny czynnik wptywajacy na farmakokinetyke
lekow oraz efekty farmakodynamiczne HAART, np. rytonawir
jest czesto jednym z lekow stosowanych w ramach HAART nie
tylko ze wzgledu na jego aktywno$é antywirusows, ale rowniez
jego zdolnos¢ do hamowania niektorych transporteréw ABC oraz
metabolizmu lekow przez izoenzymy cytochromu P450. Biorac
pod uwage szerokie spektrum lekéw antyretrowirusowych oraz
ich interakcje z roznymi transporterami lekdw, uzasadnione jest
przewidywanie, ze wiele kolejnych interakcji lekow bedacych
sktadowymi HAART, korzystnych albo niekorzystnych, zosta-
nie zdefiniowanych w niedalekiej przysztosci. Znajomos¢ tych
aspektow farmakologicznych powinna umozliwi¢ lekarzom
zwigkszenie skutecznosci terapii przy jednoczesnym ogranicze-
niu dziatan niepozadanych.
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Leczenie padaczki u kobiet w cigzy

Padaczka jest stosunkowo czgsta chorobg u kobiet w ciazy,
wystepuje u 0,3-0,5% cigzarnych [10]. W USA az 1,1 mln kobiet
z padaczka jest w wieku rozrodczym, a kazdego roku rodzi po-
nad 20 000 dzieci, ktorych cigzarne matki otrzymywatly leki prze-
ciwdrgawkowe. Padaczka ci¢zarnych niewystarczajaco kontrolo-
wana moze doprowadzi¢ do urazu matki, naruszenia tozyska lub
niedotlenienia, stwarzajac potencjalne zagrozenie zaréwno dla
matki jak i ptodu. Dlatego tez, kobiety z padaczka w okresie cia-
zy wymagajg podawania lekéw przeciwpadaczkowych (AED),
co ogranicza liczb¢ napaddw, ale jednoczesnie stwarza zagroze-
nie dla prawidtowego rozwoju plodu, szczegdlnie podczas stoso-
wania ich w terapii wielolekowej. Tak wigc, ostatecznym celem
leczenia padaczki podczas cigzy jest monoterapia umozliwiajaca
kontrolg choroby przy ograniczeniu ryzyka uszkodzenia plodu.
Niemniej jednak, do dzisiaj nie znaleziono takiego leku przeciw-
padaczkowego ani sposobu leczenia.

Wiele AED to substraty transporterow wyplywu lekow, co
pozwala przypuszczac¢ ze odgrywaja one istotng rolg w przeni-
kaniu tych lekéw przez tozysko. Nalezy pamietaé, ze leczenie
chorob osrodkowego uktadu nerwowego, w tym padaczki, wy-
maga przenikania lekéw przez barier¢ krew-mézg (BBB). Jed-
nakze leki zdolne do przekraczania bariery krew-mozg beda ta-
two przenikaty rowniez przez lozysko. Na ogoét nie oczekuje sig,
ze transportery wyptywu lekéw beda mialy znaczacy wplyw na
transport tozyskowy lekow penetrujacych przez BBB, poniewaz
ich wysoka rozpuszczalno$¢ w tluszczach oraz dyfuzja bierna
w wigkszym stopniu determinujq ich farmakokinetyke. Badania
perfundowanego tozyska wykazaty, ze wigkszos¢ AED, niezalez-
nie od ich powinowactwa do glikoproteiny P, przechodzi przez
lozysko w znacznych ilosciach oraz wskazuja, ze stezenia w kra-
zeniu ptodowym sa rowne lub wyzsze niz te w krazeniu mat-
czynym. Jedynym wyjatkiem tutaj jest kwas walproinowy, kwas
o niskiej masie czasteczkowe;j, ktory jest catkowicie zjonizowany
w fizjologicznym pH. Oczywistym jest, ze zwiazek polarny nie
moze przekraczaé bton biologicznych na drodze dyfuzji biernej,
tym niemniej dobrze przenika on przez tozysko. Mechanizm
przejscia kwasu walproinowego przez tozysko do tej pory nie
zostal wyjasniony w sposob zadowalajacy.

Lamotrygina nalezy do AED trzeciej generacji i jest jednym
z najbezpieczniejszych lekéw przeciwpadaczkowych stosowa-
nych podczas ciazy, z powodu matego prawdopodobienstwa
dziatan niepozadanych (wad rozwojowych) u ptodu oraz w okre-
sie poporodowym. W zwigzku z tym, uwaza si¢ jg za lek pierw-
szego wyboru dla kobiet planujacych cigz¢. Lamotrigina szybko
przenika przez tozysko ludzkie, osiagajac podobne wartosci stg-
zen w krwioobiegu matki i ptodu [11-13]. Podczas podawania
w monoterapii, stosunek stgzenia lamotriginy mig¢dzy krwig no-
worodka i matki waha si¢ od 0,40 do 1,38, wskazujac na duza
zmienno$¢ migdzyosobnicza, najprawdopodobniej zwigzana
z aktywnoscia enzymow Il fazy metabolizmu lekéw w tozysku
i/lub genetycznym polimorfizmem glukuronylotransferazy UG-
T2B7.

Biorac pod uwagg aktualng wiedz¢ na temat dystrybucji oraz
specyfiki substratow transporterow lekdw, logicznym si¢ wyda-
je, ze substrat transportera wychwytu, ukierunkowujacego prze-
mieszczanie lekow przez barier¢ krew-modzg lub tez ptdd-matka
(np. niektére OAT, OCT, OATP) moze posredniczy¢ w zwigkszo-
nym transporcie lekéw przeciwpadaczkowych do osrodkowego
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uktadu nerwowego, przy jednoczesnym znikomym przemiesz-
czaniu przez tozysko. Transportery te zatem moga stanowi¢ nowe
cele terapeutyczne nie tylko w leczeniu padaczki, ale rdwniez
innych chordb osrodkowego uktadu nerwowego wymagajacych
farmakoterapii podczas ciazy, takich jak np. depresja.

Leczenie cukrzycy u kobiet ciezarnych

Cukrzyca cigzarnych (GDM) jest definiowana jako ,,kazdy
stopien nietolerancji glukozy z poczatkiem lub pierwszym roz-
poznaniem podczas ciazy”, ktéra komplikuje cigz¢ oraz stano-
wi czynnik ryzyka cukrzycy zaréwno u matki jak i potomstwa.
GDM rozwija si¢ u okoto 5% cigzarnych kobiet, z coraz czgst-
szym wystgpowaniem [ 14]. Terapia GDM obejmuje gtdéwnie mo-
dyfikacje diety i stylu zycia; kiedy powyzsze postgpowanie nie
przywraca prawidlowego stezenia glukozy, nalezy wdrozy¢ do
leczenia insuling. Jednakze, leczenie insuling wiaze si¢ z kilko-
ma ograniczeniami, takimi jak hipoglikemia, przyrost masy ciata
oraz koniecznos$¢ edukacji pacjentki [15]. Ponadto, bol oraz dys-
komfort zwigzany z podawaniem insuliny moze skomplikowac
leczenie oraz prowadzi¢ do nieprzestrzegania zalecen lekarskich.
Nadal poszukuje si¢ doustnych, niskoczasteczkowych lekoéw hi-
poglikemicznych, jako ,,bardziej komfortowe;j” alternatywy wo-
bec insuliny. Ostatnio przeprowadzone badania oraz metaanalizy
wskazuja, ze GDM moze by¢ bezpiecznie i efektywnie leczona
za pomocg doustnych lekéw hipoglikemicznych, takich jak gibu-
ryd (glibenklamid) czy metformina. Oba te leki s3 uznanymi sub-
stratami réznych transporteréw lekdw, a ich transport od matki
do ptodu jest w wigkszosci kontrolowany przez ekspresj¢ trans-
porterow tozyskowych.

Gliburyd, pochodna sulfonylomocznika drugiej generacji,
zwigksza wydzielanie insuliny endogennej, wydaje si¢ by¢ do-
brym kandydatem do leczenia GDM, poniewaz jedynie nieznacz-
nie przechodzi przez tozysko u ludzi. Mate przenikanie przez to-
zysko gliburydu bylo pierwotnie przypisywane znacznemu wig-
zaniu si¢ leku z albuming oraz krétkim okresem poéttrwania. Jed-
nakze, badania perfuzji in vitro ludzkiego tozyska wskazuja, ze
gliburyd jest aktywnie transportowany w obrgbie tozyska przez
transporter inny niz glikoproteina P [16]. Krotko potem ustalono
udziat BCRP w transporcie gliburydu w lozysku, ograniczajace-
go przenikanie leku do krazenia ptodowego. Wydaje si¢ zatem,
ze gliburyd posiada bardzo dobre whasciwosci farmakokinetycz-
ne (tj. powinowactwo do transportera wyptywu lekdéw, wysokie
wiazanie z bialkami osocza oraz krotki okres poltrwania), ktore
ograniczaja jego transport przeztozyskowy.

Metformina, pochodna biguanidu, przez dlugi czas byta
uwazana za pozbawiong wlasciwosci teratogennych. Zalecenia
dotyczace stosowania metforminy w ciazy wprowadzono jednak-
ze bez doktadnego ustalenia mozliwosci jej przejscia przeztozy-
skowego oraz wplywu na ptéd. W ostatnim otwartym badaniu
randomizowanym obejmujacym 751 kobiet z cukrzycg ciazowa,
nie wykazano istotnych r6éznic pomig¢dzy insuling oraz metfor-
ming, poréwnujac takie parametry jak hipoglikemia matki i no-
worodka, niewydolnos¢ oddechowa, uraz urodzeniowy, wartos¢
Agar, wczesniactwo, pomiary antropomorficzne noworodkow,
tolerancj¢ glukozy po porodzie oraz akceptacj¢ leczenia [17]. Po-
nadto, kobiety preferowaly leczenie metforming, a nie insuling
[18]. Jesli chodzi o powinowactwo metforminy do transporterow
lekow, zwiazek ten jest dobrze znanym substratem wielu bia-
fek SLC, w tym naplywu OCT1, OCT2 i OCT3 oraz wyplywu
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MATEI1 i MATE2. Biorac pod uwagg ekspresje czynnosciowa
OCT1 i OCT3 w tozysku ludzi, mozna wyjasni¢ ich rol¢ w prze-
ztozyskowej farmakokinetyce metforminy. Sugeruje si¢ rowniez
udzial glikoproteiny P oraz BCRP w transporcie metforminy
w lozysku [19]. Jednakze, potrzebne sg dalsze badania w celu do-
ktadnego okreslenia transportu metforminy w tozysku.

Stan przedrzucawkowy

Stan przedrzucawkowy jest powiktaniem od 2-15% wszyst-
kich ciaz i stanowi wiodacg przyczyn¢ matczynej Smiertelnosci
w krajach rozwijajacych si¢. Ocenia sig, ze na §wiecie stan prze-
drzucawkowy i rzucawka odpowiedzialne sg za ok. 14% zgonow
u kobiet w ciazy w ciagu roku (50000—70000 przypadkow) [20].
W czasie ostatnich 10-15 lat nastapit istotny postgp w zrozumie-
niu patomechanizmu stanu przedrzucawkowego. U kobiet obar-
czonych duzym ryzykiem wystapienia stanu przedrzucawkowe-
go zaleca si¢ podawanie malych dawek kwasu acetylosalicylo-
wego i suplementacj¢ wapnia 1g/24h w przypadku matej podazy
tego pierwiastka [21]. W dotychczas przeprowadzonych bada-
niach [22] wykazano ze, podawany cigzarnym kwas acetylosali-
cylowy w matych dawkach jest nie wykrywalny lub wykrywalny
w niskim stezeniu we krwi noworodkéw. Jednakze, do chwili
obecnej nie ustalono roli transporteréw w przeztozyskowej kine-
tyce kwasu acetylosalicylowego. Ustalono jednakze zmiany eks-
presji niektérych transporterow lekow z rodziny ABC w stanie
przedrzucawkowym. Na podstawie badan mozna wnioskowac,
ze w stanie przedrzucawkowym dochodzi do zmniejszenia eks-
presji transportera ABCA1 uczestniczacego w matczyno-ptodo-
wej wymianie lipidowej. Nie wykazano natomiast odmiennego
profilu ekspresji transporterow innych transporterow rodziny
ABC (ABCBI1, ABCB4, ABCCI1, ABCC2, ABCG2) w tozy-
sku prawidlowym oraz u kobiet ze stanem przedrzucawkowym
[23]. Okreslenie petnego panelu zmian transporteréw btonowych
w stanie przedrzucawkowym moze przyczyni¢ si¢ do lepszego
zrozumienia patomechanizmu choroby oraz opracowania no-
wych strategii terapeutycznych.

Leczenie glikokortykosteroidami u kobiet
w ciazy

Glikokortykosteroidy sa lekami o dziataniu przeciwza-
palnym, przeciwalergicznym i immunosupresyjnym. Liczne
wskazania do ich stosowania spowodowatly, Zze naleza do naj-
czesciej stosowanych lekéw. Sposrod licznie reprezentowanej
grupy w ciazy zastosowanie znajduja: prednizolon, betametazon
i deksametazon. Prednizolon jest gtéwnie uzywany w chorobach
o podtozu zapalnym, jak rowniez autoimmunologicznym (astma,
alergie, toczen rumieniowaty, reumatoidalne zapalenie stawow),
natomiast deksametazon i betametazon sa w gldwnej mierze
uzywane w stymulacji ptuc plodu przy zagrozeniu porodem
przedwczesnym [24]. Podawanie glikokortykosteroidow moze
powodowac zmiany ekspresji transporteréw lekow w tozysku, co
moze mie¢ wplyw na bezpieczenstwo terapii. W badaniach in vi-
tro wykazano, ze deksametazon powoduje wzmozong ekspresj¢
ABCBI1 w linii komérkowej JEG3 [25].

Whnioski, ograniczenia, perspektywy

Przeszkody etyczne i techniczne w badaniach klinicznych
ci¢zarnych kobiet utrudniajg uzyskanie wiarygodnych danych
dotyczacych farmakokinetyki lekow u cigzarnych. Dlatego tez,
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nasza wiedza na temat losu lekow w organizmie w okresie cia-
zy opiera si¢ przede wszystkim na badaniach do§wiadczalnych,
prébujacych odtworzy¢ w sposob mozliwie bliski warunki pa-
nujace w tozysku ludzkim. Ponadto, wiekszos¢ informacji na te-
mat transportu lozyskowego zebrano w koncowej fazie ciazy, co
odzwierciedla warunki tozyska terminowego. Niewiele wiadomo
0 wczesniejszych etapach ciazy, ktora jest okresem organogene-
zy niosacej najwicksze ryzyko wad rozwojowych wywotanych
lekami. Stwierdzono, ze tozysko jest bardziej przepuszczalne
dla lekéw podlegajacych biernej dyfuzji. Co wigcej, ekspresja
transporterow lekoéw tozyskowych zmienia si¢ znacznie w czasie
ciazy, co nalezy taczy¢ z odmienng funkcja bariery tozyskowe;j
i ekspozycja plodu na leki. Na przyktad, metadon charaktery-
zuje si¢ znaczaco wigkszym przenikaniem przez tozysko ter-
minowe w poréwnaniu do tozysk przedterminowych, co dobrze
koreluje z nizsza ekspresja tozyskowej glikoproteiny P. Nalezy
rowniez zauwazy¢, ze koncowa ekspozycja ptodu jest rowniez
okreslana przez funkcjonalng ekspresj¢ transporterow oraz en-
zymdOw uczestniczacych w biotransformacji lekow w tkankach
ptodu, ktora jest obszarem wiedzy w duzej mierze niezbadanym.
W oparciu o dostgpne informacje trudno jest zatem przewidzie¢
ekspozycje¢ ptodu na leki we wezesniejszych stadiach ciazy.

Transport lekow przez tozysko jest tylko jednym z elemen-
tow determinujacych farmakokinetyke. Ciaza jest stanem dyna-
micznym, ktéremu towarzyszy wiele zmian fizjologicznych, do-
tyczacych sktadu ciata, calkowitej ilosci wody i thuszezéw w or-
ganizmie, objgtosci dystrybucji, czynnosci serca, funkcji nerek
1 watroby. Zmiany te z kolei wptywaja na rozmieszczenie lekow
w organizmie matki. Doktadna charakterystyka transporterow le-
koéw z catg pewnoscia przyczyni si¢ do zwigkszenia skutecznosci
i bezpieczenstwa farmakoterapii w czasie ciazy.
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