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Nazev disertacni prace: Vliv antidepresiv na placentarni homeostazu monoamini

Deprese v téhotenstvi je stale ¢astéjsSim problémem a uvadi se, Ze az 25 % téhotnych Zen trpi depresi
a pfiblizné 13 % z nich jsou predepisovdna antidepresiva. V soucasné dobé jsou v téhotenstvi nejcastéji
predepisovanymi antidepresivy selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)
a inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI). Bezpecnost této lécby je vsak
stdle spornd, protoZe u téhotnych Zen uZivajicich antidepresiva byly hldaseny nepfiznivé Gcinky na
prabéh téhotenstvi a vyvoj plodu, jako jsou organové malformace, zvyseny vyskyt neurologickych
poruch ¢i preeklampsie. Nicméné v soucasné dobé stéle chybi znalost zodpovédnych mechanism,
které doposud nebyly dostatecné zkoumany. PrestoZe vliv antidepresiv na dostupnost serotoninu
(5-HT), dopaminu (DA) a noradrenalinu (NA) v mozkové tkdni je v literatufe podrobné charakterizovan,
interakcim antidepresiv s placentarnimi monoaminovymi transportéry nebyla do dnesni doby
vénovana pozornost. Spravna koncentrace monoaminu ve fetoplacentarni jednotce je vsak kriticka pro

spravny vyvoj placenty a plodu a jakékoliv naruseni mize vést ke zménam ve fetdlnim programovani.

Z tohoto dlivodu jsem se v této disertacni praci zabyvala akutnim a chronickym efektem antidepresiv
na fetoplacentarni homeostadzu monoaminl. Pro splnéni téchto cilil jsem nejprve stanovovala
transportni mechanismy, kterymi jsou monoaminy placentou vychytdvany z materské a fetdlni
cirkulace. Po identifikaci serotoninového transportéru (SERT), noradrenalinového transportéru (NAT)
atransportéru organickych kationtl 3 (OCT3), hlavnich transportéri zprostiedkovavajicich vychytavani
monoamind na mikrovilézni (MVM) a bazalni membrané (BM), jsem stanovila inhibi¢ni efekt
antidepresiv na jejich transportni funkci v placenté. Nasledné jsem potvrdila vhodnost pouZiti
potkaniho modelu pro studium vlivu dlouhodobé IéCby paroxetinu na homeostazu monoamind
v placenté a fetalnim mozku a na uteroplacentdrni a fetoplacentdrni cirkulaci, ktera byla posledni ¢asti

mého vyzkumu.

K ziskani vysledkd bylo vyuZito Siroké spektrum experimentalnich metod, které zahrnovaly potkani
modely, konkrétné in situ dudlni a umbilikaIni perfuze potkani placenty a dlouhodobou lé¢bu brezich

potkanich samic paroxetinem. Dale byly vyuzity akumulaéni studie vyuzZivajici ex vivo izolované lidské



placentarni membrdanové vezikuly, in vitro bunécné kultury (HRP-1, transfekované MDCKII), metody
molekuldrni biologie ke stanoveni relativni a absolutni genové exprese, gRT-PCR a ddPCR, a metoda
Western blotu ke stanoveni exprese proteinu. Na zavér, Dopplerovskd ultrasonografie, unikatni

zobrazovaci metoda, byla pouzita ke studiu rezistence uterinnich a umbilikalnich arterii.

Vysledky této disertacni prace poskytuji v prvni fadé vhled do fyziologickych aspekt( transportu 5-HT,
DA a NA pres lidskou a potkani placentu a v druhé radé pfinasi dosud nepopsany mechanismus, kterym
akutné a chronicky podand antidepresiva béhem téhotenstvi narusuji fetoplacentarni homeostazu
téchto monoaminl: 1) Antidepresiva inhibuji vychytdvani monoamin( z matefrské cirkulace
zprostfedkované SERT a NAT a zfetalni cirkulace zprostfedkované OCT3. 2) Paroxetin podavany
v pribéhu celé gestace u potkana ma za nasledek zvySenou rezistenci uterinnich
a umbilikalnich arterii, kterd mize byt zplsobena akumulaci monoamin( v krevnim tecisti spolecné
s predominanci nevétviciho typu placentarni angiogeneze. 3) Paroxetin podavany v pribéhu celé
gestace u potkana down reguluje expresi viech gent dllezitych pro placentarni homeostazu 5-HT, DA
a NA a up reguluje expresi dopamin-B-hydroxylazy (DBH) a transportéru aminokyselin typu L1 ve
fetdlnim mozku. Vzhledem ktomu, Ze v klinické praxi neexistuje momentdlné vhodnéjsi volba
antidepresivni terapie, jsou nase zjisténi farmakologicky relevantni pro zajisténi bezpecnosti uzivani

téchto IéCiv béhem téhotenstvi.



