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Nukleosidové transportéry (NTs) lokalizované v syncytiotrofoblastu zprostiedkovavaji
vychytavani nukleosidil a podili se na placentarnim ptestupu od nukleosidi odvozenych 1éc¢iv.
Dysregulace NTs mize vést k ovlivnéni nukleosidové homeostazy s negativnim dopadem na
vyvin placenty a plodu a mize vést ke zméné placentarni farmakokinetiky 1é¢iv. Proto je
porozumeéni exprese a funkce NTs nutnd pro ucinnou a bezpecnou farmakoterapii v obdobi
téhotenstvi. Cilem bylo studovat regula¢ni drahy genové exprese koncentracniho
nukleosidového transportéru 2 (CNT2) aktivované adenylatcyklazou (AC). K tomu byly
pouzity dvé metody, qRT-PCR a in vitro akumulacni zkousky vyuzivajici modelovy substrat
[*H]-adenosin. Buné&&na linie BeWo, odvozend od lidského placentarniho choriokarcinomu,
byla vystavena plisobeni aktivatoru AC, forskolinu (50 uM) a/nebo inhibitort signalnich drah
AC/cAMP/PKA a AC/cAMP/MAPK (MEK1/2 a p38 MAPK), tedy inhibitoru PKA, KT 5720
(5 uM), inhibitoru MEK1/2, U0126 (10 uM) a inhibitoru p38 MAPK, SB202190 (10 uM).
Indukce genové exprese CNT2 zplisobend forskolinem byla inhibovatelnd KT 5720 a U0126.
Aplikace jednotlivych inhibitori vSak neovlivnila expresi genu v bunkach, které nebyly
vystaveny forskolinu. VSechny testované inhibitory ale zptsobily niz§i vychytavani
[*H]-adenosinu (inkubace 1 min), ale pfi inkubaci 15 min byl tento jev pozorovan pouze
u KT 5720. Lze tedy predpokladat, Ze inhibice drah cAMP/PKA, cAMP/MEK1/2
a cAMP/p38 MAPK vede k blokaci ucinku forskolinu na CNT2 a zéaroven tyto inhibitory
pravdépodobné ovliviiuji distribuci CNT2 do cytoplazmatické membrany. Niz§i zastoupeni
CNT2 v membrané vSak ovliviiuje pouze rychlost vychytavani adenosinu, nikoliv jeho
konec¢nou intracelularni koncentraci v delSich ¢asovych tisecich. Nad ramec téchto zjisténi jsme
také popsali, Ze koncentrace glukozy ¢i fetalniho séra v kultivatnim médiu neovliviiuje expresi
CNT2. Tato prace prispela k porozuméni molekularnich mechanismi regulace CNT2

transportéru u BeWo linie.



