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Membranové transportéry jsou pfitomny napfi¢ celym organismem a zastdvaji radu vitalné
dilezitych funkci. Vyznamnymi zastupci membranovych transportérid jsou p-glykoprotein
(ABCB1), breast cancer resistance protein (ABCG2) a multidrug resistance-associated protein
2 (ABCC2) patfici do rodiny ATP-biding cassette (ABC) transportérd. DalSimi dalezitymi
zastupci jsou nukleosidové transportéry, které patfi do rodiny Solute Carriers (SLC)
transportér(l. V posledni dobé je sledovana jejich dllezitost ve farmakokinetice 1é¢iv a vzniku
rezistence k protinadorové terapii. Vramci této disertaéni prace jsme se uvedenym
transportériim (zejména nukleosidovym) vénovali komplexné. Podafilo se nam popsat
expresni profil nukleosidovych transportért v placenté v rliznych fazich gestace. Dale jsme
sledovali, zda se exprese nukleosidovych transportérl méni v zavislosti na mife diferenciace
trofoblastu ¢i mdze byt ovlivnéna epigeneticky a popsali dlleZitost cAMP/proteinkindza A
signaliza¢ni drahy vjejich regulaci. Z pohledu farmakokinetického jsme zjistili, ze z
placentarnich nukleosidovych transportérd ekvilibrativni nukleosidovy transportér 1
signifikantné usnadnuje materno-fetalni prestup nukleosidovych analogl anti-HIV abakaviru
a anti-HCV ribavirinu, nicméné neovliviuji placentarni kinetiku anti-HIV IéCiv emtricitabinu a
zidovudinu. Podobné ABC transportéry zajistujici v placenté aktivni ochranu plodu nesnizovaly
materno-fetalni transfer ribavirinu. Zabyvali jsme se i roli ekvilibrativniho nukleosidového
transportéru 1 ve farmakorezistenci duktidlniho adenokarcinomu pankreatu vaci
adjuvantnimu poddavani gemcitabinu. V rdmci nasi kohorty pacientl se ndm nepodafilo
potvrdit korelaci mezi expresi ekvilibrativniho nukleosidového transportéru 1 a prezivanim

pacientld. Obdobny vysledek jsme pozorovali i pfi analyze dalSich potencidlnich



prognostickych marker( homologni protein 3 pro neurogenni lokus (NOTCH3) a mikroRNA 21
(miR-21). NaSe data a publikované prace prinesly fadu poznatk( o regulaci nukleosidovych
transportér(l a jejich zapojeni do farmakokinetiky léciv a rozsitily také znalost o zapojeni ABC

transportér(i v placentarni kinetice nukleosidovych analogu.



