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Nukleosidovy inhibitor reverzni transkriptdzy (NRTI) abakavir (ABC) je dnes zdkladnim
pilitem kombinované antiretrovirdlni terapie (cART) HIV u té€hotnych zen. Zavedeni cART
spole¢né s nékolika dal§imi opatfenimi snizilo ptenos viru HIV z matky na plod v poslednich
letech na méné nez 1 %. Placenta je kliCovym orgédnem pro zdravi plodu i matky. Dysbalance
ve vyvinu placenty muize vyustit v adaptaéni zmény a chyby v programovani plodu. cART
doporucovana v téhotenstvi je znama pro svij dobry bezpecnosti profil, nicméné néckteré
epidemiologické studie naznacuji vyssi riziko snizené hmotnosti plodu, pfedcasného porodu
apod. Placenta je rychle rostouci organ zavisly na dodavce stavebnich latek, ktery se v urcitych
aspektech podoba riistu naddort. Nukleosidy podporuji nddorovou proliferaci a podili se na
rozvoji imunotolerance. Placenta je komplexné¢ vybavena pro syntézu, vychytavani,
(Ado). Na jinych organovych systémech bylo prokazano, ze NRTI maji potencial ovliviiovat
produkci a metabolismus adenosinu. Cilem této diplomové prace je tedy otestovat vliv ABC na
genovou expresi nukleosidovych transportérli, adenosinovych receptorii a enzymu podilejicich
se na syntéze a biodegradaci Ado v trofoblastu. Analyzy byly provedeny na bunécné linii BeWo
a placentarnich explantatech. Genové exprese vybranych genii byla poté méfena za pomoci RT-
PCR. Tato zjiSténi by mohla vézt k vyraznému zlepSeni bezpecnostniho profilu cART. Zjistili
jsme, Ze ABC mé minimalni regulaéni vliv; v neterapeutické koncentraci 100 pM zvySoval
pouze expresi genu pro adenosinovy receptor Axg v bunécné linii BeWo. Naproti tomu Ado
prokazal regulacni vliv 1 ve fyziologickych koncentracich na enzym adenosindeaminasu a
ektonukleotiddzu CD73 a v suprafyziologické koncentraci 100 uM na adenosinovy receptor
Asa. Efekt Ado byl pozorovan pouze v placentarnich explantatech ptipravenych z placent na
konci gestace, které v porovnani s BeWo buinikami pfedstavuji komplexnéjsi model. ABC tedy
neovlivituje genovou expresi molekul zapojenych do homeostazy a regula¢nich mechanismii
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