ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra Farmakologie a toxikologie

Kandidat Mgr. Lucie Stejskalova

Skolitel Doc. PharmDr. Petr Pavek, Ph.D.

Nazev disertacni prace Regulace exprese biotransformaénich enzyma a transportért placentarni
bariéry

Placenta je jedineény organ komunikace mezi matkou a plodem. Je nezbytna pro udrzeni
téhotenstvi, vyvoj plodu, ochranu plodu a zajistuje fadu funkci, pfedev§im pak vyménu latek a plynl mezi
matkou a plodem. Vyznamna je také jeji endokrinni a metabolickd funkce. Kli€ovou roli v ochrané plodu
hraje vrstva syncytiotrofoblastu, ktera funguje nejen jako fyziologicka bariéra, ale také jako metabolicka
bariéra diky expresi mnoha biotransformaénich enzymd a transportérd. Hladina jednotlivych
biotransformacnich enzymu se v prabéhu téhotenstvi méni. VétSina enzymd ma velmi nizké mnozstvi mRNA
a v nékterych pfipadech nebyla zjisténa ani jejich vyznamna hladina proteinu &i enzymova aktivita.

Cytochrom CYP1A1 je jediny placentarni enzym metabolizujici xenobiotika, jehoz exprese a aktivita

je signifikantni po celou dobu téhotenstvi. Navic se zjistilo, Ze exprese a aktivita placentarniho CYP1A1
je silné indukovana u matek kufaCek a v choriokarcinomovych bunéénych liniich BeWo a JEG-3 pfi jejich
kultivaci s ligandy arylhydrokarbonového receptoru (AHR). AHR receptor je aktivovan hydrofobnimi
aromatickymi slou¢eninami, mezi které patfi napfiklad polycyklické nebo halogenované aromatické
hydrokarbony. Tyto latky se do ovzdusi uvolfiuji béhem spalovani pevnych odpadd, spalovani
kamenouhelného dehtu a dfeva nebo jsou soucasti tabakového koure.
Jak exogenni, tak i endogenni glukokortikoidy se podileji na transkripéni regulaci CYP1A1. Transplacentarni
podavani glukokortikoidd pred 35. tydnem téhotenstvi je indikovano u Zen, u kterych hrozi pfed¢asny porod.
Antenatalni podani glukokortikoidd ma pfiznivy vliv na zrani plic a snizuje riziko vzniku syndromu respiracni
tisné (Respiratory distress syndrome, RDS) u pred¢asné narozeného ditéte. Kromé prevence RDS chrani
podavani glukokortikoidd novorozence také pfed intraventrikularnim krvacenim, nekrotizujici enterokolitidou
a snizuje riziko systémové infekce v prvnich hodinach Zivota novorozence.

V této disertani praci jsme jako prvni zevrubné popsali expresi AHR a jeho arylhydrokarbonového
receptorového nuklearniho translokatoru (ARNT) v lidskych a potkanich placentach a zaméfili jsme se také
na studium transkripéni aktivity lidského placentarniho AHR pfi regulaci svych cilovych gentd CYP1A1,
CYP1A2, CYP1B1, UGT1A1 a BCRP, které jsou dllezité pro metabolismus a transport endogennich
i exogennich latek pfes placentu. Vysledky ukazaly, Zze vlivem modelovych AHR ligandu je indukce CYP1A1
mRNA v porovnani s dalSimi AHR cilovymi geny (CYP1A2, CYP1B1, UGT1A1, BCRP) statisticky
signifikantni v primarnich kulturach lidskych trofoblastd. Popsali jsme také placentarni lokalizaci AHR
a ARNT protein( v lidské placenté, ktera se shodné nachazi v prvnim a tfetim trimestru predevsim
v syncytiotrofoblastu. Potkani placentarni Ahr a Arnt proteiny jsou hlavné& exprimované v placentarnim
trofoblastu. Jejich exprese na urovni proteinu je pak maximalni v 15. a 21. dni bfezosti potkana. Na zakladé
tohoto zjisténi mdzeme usuzovat, ze u potkana mulze dochazet k rozdilné indukci Cyp1al v prabéhu
bfezosti.

V dal$im vyzkumu jsme se zameéfili na studium G¢ink{ glukokortikoidd na indukci CYP1A1 a dalSich
cilovych gend AHR receptoru vyvolanou AHR ligandem 3-metylcholantrenem (3MC) v primarnich kulturach
lidskych trofoblastll. Vysledky ukazaly, Zze vlivem samotného dexametazonu nedojde k signifikantnim
zménam v bazalni expresi u cilovych gent AHR receptoru (CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1, UGT1A1, BCRP)
ani u gent pro AHR, ARNT a AHRR (arylhydrokarbonovy receptorovy represor). Samotny dexametazon
nezpulsobil zmény na proteinové urovni CYP1A1, ani na urovni enzymové (Etoxyresorufin-O-deetylaza,
EROD) CYP1A1 aktivity. Naproti tomu indukce CYP1A1 mRNA vyvolana 3MC byla signifikantné zvy3ena
v lidské kultufe trofoblastd vlivem glukokortikoidl. U ostatnich AHR cilovych genli a AHR, ARNT a AHRR



nebyla zména indukce statisticky signifikantni ve vSech primarnich kulturach lidskych trofoblastu.
Dexametazon rovnéz stimuloval nardst enzymové aktivity CYP1A1 zpdsobené 3MC v kulturach lidského
trofoblastu.

Celkové mohu shrnout, Zze mezi nejdllezitéjSi poznatky této doktorské disertacni prace patfi popis
exprese a aktivity AHR receptoru v lidské placenté a zjisténi, Ze glukokortikoidy stimuluji genovou regulaci
nékterych cilovych gend AHR receptoru v lidskych trofoblastovych kulturach.



