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Béhem téhotenstvi je placenta Zivotné dlleZitym organem pro rist a vyvoj plodu a jeji spravny vyvoj a
funkce jsou nezbytné pro Uspésny pribéh téhotenstvi. Soucasny vyzkum naznaduje, Ze faktory
odvozené od matky, jako je nemoc nebo farmakoterapie, mohou ovlivnit funkci jeji klicové struktury,
trofoblastu. Tato vrstva, skladajici se z terminalné diferencovanych syncytiotrofoblastli a jejich
progenitorovych bunék, cytotrofoblastl, hraje vyznamnou roli v regulaci primarni homeostazy
monoamind. Monoaminy, jako je serotonin, noradrenalin a dopamin, se podileji na vyvoji organt
plodu, véetné mozku. UdrZeni spravné homeostazy monoamin(l ve fetoplacentarni jednotce je proto

zasadni pro zdravé programovani plodu, s potencialnimi disledky pro Zivot.

K zajiSténi této rovnovahy je trofoblast vybaven regula¢nimi proteiny podobnymi tém, které se
nachdzeji v mozku. Enzymy pro syntézu a degradaci monoamind spolu s monoaminovymi transportéry
reguluji homeostazu monoamin( ve fetoplacentarni jednotce. Funkcni charakteristiky téchto systém
ve vrstvé trofoblastu a jejich aktivita v nediferencovanych cytotrofoblastovych progenitorovych
bunkach vsak z0stdvaji neluplné pochopeny. Navic neni dobfe charakterizovana regulace slozek
monoaminové drahy v placenté souvisejici se stupném téhotenstvi. Monoaminové transportéry jsou
také citlivé na léky béziné pouzivané béhem téhotenstvi, jako jsou antidepresiva a antidiabetika

(metformin).

Proto jsme se v této prdaci zaméfrili na: 1) studium regulace monoaminovych transportérd v trofoblastu
a monoaminové rovnovahy béhem prechodu z cyto- na syncytiotrofoblasty, 2) hodnoceni syntézy,
metabolismu a transportu monoamin( ve fetoplacentarni jednotce v zavislosti na stupni gestace a 3)
zkoumani ucink( v téhotenstvi bézné pouzivanych Iéiv (antidepresiva a metformin) na transport

monoamind v placenté.

Kvali pfisnym etickym omezenim vyzkumu placenty in vivo byly pouZity alternativni modely placenty.

K dosaZzeni nasich cilli jsme pouzili fadu experimentalnich pfistup(, véetné bunécénych modelll vyvoje



syncytii (primarni lidské trofoblasty, BeWo a JEG-3 buniky), vilézni fragmenty a membranové vezikuly
izolované z lidské placenty po porodu v terminu. Ddle byly pouZzity buriky HRP-1 odvozené z placenty
potkana a perfuze placenty potkana pfed terminem, jako zvifeci modely. Exprese genll a protein(
klicovych monoaminovych transportér( byla hodnocena pomoci kvantitativni PCR a Western blottingu.
Uginky diferenciace trofoblastd a inhibitord na vychytdvani monoamind byly zkoumdny

prostfednictvim funkénich studii.

Vysledky naseho vyzkumu objasnuji zmény v transportu monoamin( v diferencujicich se trofoblastech
a popisuji vzory exprese regulacnich slozek monoaminl ve fetoplacentarni jednotce béhem
téhotenstvi. Déle tato studie zdUrazrnuje expresni a funkéni rozdily mezi modely bunék odvozenych z
placenty, coz je klicové pro vybér optimalniho modelu pro vyzkum monoamint. Nakonec nase zjisténi
naznacuji, ze léky bézné pouzivané béhem téhotenstvi interaguji s monoaminovymi transportnimi

systémy, inhibuji jejich funkci a tim méni homeostazu monoamin( ve fetoplacentarni jednotce.



