ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra Katedra farmakologie a toxikologie
Kandidat Mgr. Rona Karahoda
Skolitel Prof. PharmDr. Frantisek Staud, Ph.D.

Nazev disertani prace Fyziologické a farmakologické aspekty homeostazy tryptofanu a serotoninu ve
fetoplacentarni jednotce

Placenta je doasny organ, zajistujici spojeni mezi matkou a plodem. Po dobu t&hotenstvi vykonava fadu
funkci, v€éetné endokrinnich, transportnich a imunoprotektivnich, které jsou zcela zasadni pro zdarny prabéh
gestace, normalni riist a vyvoj embrya/plodu. Nejnovéjsi vyzkumy poukazuji na spojitost mezi endogennimi
(napf. onemocnéni, stres nebo zanét) a exogennimi (napf. farmakoterapie) faktory a zménami ve
fyziologickych funkcich placentarnich trofoblastl. Pfikladem mize byt naruSeni homeostazy latek s
neuroaktivnimi, imunosupresivnimi nebo antioxida¢nimi vlastnostmi. To mlze vyustit v nespravné
programovani plodu a s tim spojené vysSi riziko zavaznych onemocnéni v dospélosti. Jednim ze zdrojl
takovych metabolitl je esencialni aminokyselina, tryptofan. Je znamo, Ze metabolismus tryptofanu probiha
serotoninovou a kynureninovou cestou, nicméné komplexni charakterizace enzymu a transportért
ovlivAujicich placentarni homeostazu tryptofanu, serotoninu a kynureninu je stale nedostate¢na.

V ramci feSeni této disertacni prace jsme se tedy soustfedili na studium: 1) zmén serotoninové a
kynureninové drahy béhem téhotenstvi v placenté, 2) podilu fetalniho mozku, stfeva, jater a plic v
prenatalnim metabolismu tryptofanu, 3) schopnosti placenty vychytavat serotonin z fetalni cirkulace a 4)
ucinku antidepresiv na placentarni serotoninovy systém. Byla pouzita Siroka $kala metodickych pfistupd,
zahrnujicich in vitro transportni experimenty, in situ dudlni perfuze potkani placenty, ex vivo akumulagni
experimenty, izolace membranovych vezikul a primarnich bunék trofoblastu z lidské placenty, analyzy
absolutni a relativni genové exprese pomoci ddPCR a qRT-PCR, analyzy exprese proteini pomoci western
blotu a funkéni analyzy klicovych enzym.

NaSe vysledky prokazuji, Zze placentarni homeostaza tryptofanu podléha béhem téhotenstvi pfisné regulaci.
Placentarni produkce kynureninu se v pribéhu gravidity zvySuje, nicméné dalSi fetalni organy ke zvyseni
produkce kynureninu velkou mérou nepfispivaji. Na druhou stranu, placentarni syntéza serotoninu je
dllezita prevazné v prvni poloviné téhotenstvi; ve druhé poloviné dochazi k poklesu placentarni produkce
serotoninu, ktera je postupné nahrazovana syntézou v mozku a stfevé plodu. Z hlediska udrzovani hladin
serotoninu ve fetoplacentarni jednotce se ukazal byt zdsadni transportér pro organické kationty 3 (OCT3)
lokalizovany na bazalni strané trofoblastu. Serotoninovy transportér (SERT) naopak vychytava serotonin z
maternalni strany. ZvySena exprese a funkce obou téchto placentarnich transportérd a enzymu (MAO-A) ke
konci téhotenstvi naznacuje ucinnou extrakci a metabolickou degradaci serotoninu placentou. Jedna se
pravdépodobné o ochranny mechanismus proti hyperserotonemii ve fetoplacentarni jednotce. V navazujici
studii jsme dale prokazali, ze placentarni clearance serotoninu je vyrazné narusena antidepresivy; tento
poznatek muze alespon ¢astecné vysvétlovat nezadouci ucinky antidepresiv na vyvoj a programovani plodu.



