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Nazev disertacni prace Organic cation transporter 3 (OCT3) a multidrug and toxin extrusion protein 1
(MATE1) v placenté: exprese, lokalizace a funkce.

Cilem této studie bylo popsat expresi, lokalizaci a funkci dvou transportérd, organic cation transporter 3
(OCT3) a multidrug and toxin extrusion protein 1 (MATE1) v placenté potkana. Pomoci gRT-PCR, Western
blotting a imunohistochemie jsme detekovali vysokou expresi OCT3 na fetélni strané placentarniho
trofoblastu a expresi MATE1 na strané matefské. Pro studium role téchto transportér(i v transplacentarni
farmakokinetice jsme vyuzili in situ metodu dualné perfundované potkani placenty v otevieném i uzavieném
systému a 1-methyl-4-phenylpyridinium (MPP+) byl pouZit jako modelovy substrat OCT3 a MATE1. Nade
vysledky dokazuji, Ze OCT3 a MATE1 zpusobuji asymetrii v transplacentarnim pfechodu MPP+ s vyraznou
prevahou transportu z plodu do matky. Pomoci uzavieného systému dualni perfuze potkani placenty jsme
dale popsali schopnost OCT3 a MATE1 transportovat MPP+ z plodu do matky, a to i proti koncentracnimu
gradientu. Dale jsme aplikovali rizné hodnoty pH (6,5, 7,3, a 8,5) na matefské strané placenty a zjistili, Ze
opacné smeérovany H+ gradient je hnaci silou transportu MPP+ z plodu do matky, coz potvrzuje roli MATE1 v
eliminaci MPP+ z bunék trofoblastu do matefského obéhu.

V dalSi ¢asti nasi studie jsme pfedpokladali, ze zmény v expresi placentarniho Oct3/OCT3 a Mate1/MATE1 v
pribéhu bfezosti mohou ovlivnit ochranu plodu a jeho detoxikaci. V potkani placenté jsme detekovali
Oct3/0OCT3 a Mate1/MATE1 jiz ve 12. dnu gestace (gd), pfi€emz exprese se v pribéhu bfezosti dale
zvySovala. Exprese OCT1 byla stabilni u lidskych placent odebranych v prvnim vs. tfetim trimestru
téhotenstvi, zatimco exprese izoforem OCT2,3 klesala. Ackoliv v dostupné literatufe jsou pouze negativni
informace o pfitomnosti transportérl MATE1 a MATE2 v lidské placenté, nam se podafilo jejich expresi
detekovat, ale s velkou intra- a interindividualni variabilitou. S vyuZitim infuze MPP+ do krevniho obé&hu
bfezich samic jsme zjistili, ze nejvy$Si mnozstvi MPP+ dosahne fetalni cirkulace v 12. gd, zatimco od 15. gd
do konce bfezosti transport ve sméru z matky do plodu vyrazné klesa.

V zavérecéné fazi nasi studie jsme popsali transplacentarni pfechod metforminu, jenz je substratem OCT i
MATE transportérQ a je uzivan béhem téhotenstvi k 1éEbé gestaéniho diabetu. Pozorovali jsme na
koncentraci zavislou eliminaci metforminu v materno-fetalnim i feto-maternalnim sméru a zaznamenali jsme
rovnéz schopnost OCT3 a MATE1 transportovat toto I&Civo z fetalniho do matefského kompartmentu i proti
vyraznému koncentraénimu gradientu. Dale jsme aplikovali rizné hodnoty pH (6,5, 7,3, a 8,5) na matefské
strané placenty a zjistili jsme, ze opatné smérovany H+ gradient je hnacim motorem transportu metforminu z
plodu do matky, coZ potvrzuje roli MATE1 v eliminaci metforminu z bunék trofoblastu.

Z nasich vysledkl vyplyva, ze OCT3, v zavislosti na koncentraci, transportuje organické kationty, jako MPP+
nebo metformin, z fetalniho ob&hu do placenty, zatimco na druhé strané bariéry je MATE1 odpovédny za
eflux téchto kationtl z placenty do matefského obéhu. Mimoto jsme dosli k zavéru, Zze zvySena exprese
Oct3/0CT3 a Mate1/MATE1 v potkani placenté spolu s vyzravanim placentarni tkdné ma za nasledek
vyrazné snizeni pfechodu organickych kationtdl z matky do plodu. SniZzovani exprese OCT3 a MATE1 v
lidské placenté v pribéhu téhotenstvi naopak naznacuje, Ze tyto transportéry mohou hrat roli v ochrané
plodu pfednostné v dfivéjSich fazich t&€hotenstvi.

OCT3 a MATEH(1, tak tvofi u€innou transplacentarni eliminaéni jednotku a hraji dileZitou roli v ochrané a
detoxikaci plodu. Toto je poprvé, kdy byl transport kationtt zprostfedkovany OCT3 a MATE1 popsan v
placentg.



