Souhrn

Hlavnim limitujicim faktorem pro distribuci 1é¢iv v téle je ptitomnost fyziologickych
bariér. Placentarni a hematotestikularni bariéra k nim bezesporu patii. Placenta je dilezity
endokrinni organ zprostiedkovavajici kontakt mezi matkou a plodem. Kromé¢ dodavky zivin
plodu a odvodu zplodin metabolismu z plodu hraje placenta dulezitou roli téz v ochrané
plodu. Klic¢ovou roli roli v ochran¢ plodu hraje vrstva syncytiotrofoblastu, kterad funguje nejen
jako mechanicka bariéra, ale také diky expresi biotransformacnich enzymu a transportérti jako
tzv. metabolickd bariéra. Syncytiotrofoblast exprimuje téz nukledrni receptory, jez reguluji
transkripci genil podilejicich se na vyziveé, mineralnim metabolismu, proliferaci a diferenciaci,
nebo mohou regulovat také expresi enzymu a transportéri. Ve varleti se na ochrané
zarodecnych bunék podili hematotestikularni bariéra tvofena zejména tésnymi a adheznimi
spoji mezi Sertoliho bunikami. Mezibunééné spoje mezi Sertoliho bunkami a bunkami

zarode¢nymi jsou zasadni také pro zachovani zdarného vyvoje spermii.

V ramci disertacni prace jsme se zaméfili na studium VDR v placenté, placentdrnim
trofoblastu a choriokarcinomovych liniich BeWo a JEG3. VDR je exprimovan jak v placenté
(exprese na urovni mRNA i proteinu), tak v kulturach primarniho trofoblastu. Nicméné, jeho
funkce v placentarni fyziologii neni zcela jasna. U BeWo a JEG3 choriokarcinomovych linii
jsme zjistili, ze exprese VDR je velmi nizkd ve srovnani s placentou a izolovanym
trofoblastem. Za pouziti riznych ptistupd jsme se snazili odhalit pfi¢inu nizké exprese VDR
ve studovanych placentarnich liniich. BeWo a JEG3 jsme inkubovali s latkami podporujicimi
diferenciaci bun¢k (jednalo se o 17pB-estradiol a forskolin), dale s inhibitory deacetylas
(trichostatin, sodium butyrat) a inhibitory DNA-metylas (3-deoxy-5-azacytidin). Zjistili jsme,
ze exprese VDR je Castecn€ obnovena po inkubaci placentarnich bunécnych linii BeWo a
JEG-3 sbutyratem sodnym a 3-deoxy-5-azacytidinem. Tyto vysledky svym zplsobem
vysvétluji pfi€inu nedostatecné exprese VDR v choriokarcinomovych liniich (epigeneticka
regulace). Mimo genomicky efekt jsme prokdzali, Ze vitamin D ma také negenomové Ucinky
na VDR nezavislé. Ukazali jsme, ze 10,25(OH),D3 stimuluje fosforylaci ERK1/2 kinaz
Vv chorikarcinomové linii JEG-3, coz by mohlo mit za nasledek ovlivnéni genové exprese
nezavisle na pfitomnosti VDR. Tato prace ma zasadni vyznam pro dalsi studium funkce VDR

Vv placentarni fyziologii a metabolismu.

Dalsi publikovana prace se zabyva expresi a funkci BCRP Vv placenté potkana. Cilem
této studie bylo popsat roli Bcrp v placentarni farmakokinetice, a to za pouziti potkani

trofoblastové bunétné linie HRP-1 a dualné perfundované potkani placenty. Za pouZiti real



time RT-PCR a Western blotu byla potvrzena exprese BCRP v HRP-1 a potkani placenté.
Imunohistochemicka analyza potvrdila pfitomnost placentarniho Bcerp v trofoblastu
labyrintové zony placenty. Data tak naznacuji, ze BCRP je ptitomen v trofoblastu placenty a
muze tak plnit svou ulohu v transplacentarni farmakokinetice u experimentalniho zvifete.
Transportni studie za pouziti dualné perfundované placenty potkana potvrdila, ze BCRP,
podobn¢ jako P-glykoprotein, brani vstupu modelovych substrati z mateiského
kompartmentu do plodu a zaroven se podili na eliminaci latek transportovanych BCRP/Bcrpl
Z plodu do mateiské cirkulace. Jelikoz placentarni ,,bariéra® potkana je morfologicky i
funk¢éné v mnoha ohledech velmi podobna lidské placenté, vysledky maji velkou prediktivni

hodnotu pro transplacentarni farmakokinetiku i u ¢lovéka.

Dalsi prace je zaméfena na studium exprese P-kadherinu ve zdravém varleti potkana.
Sleduje rovnéz zmény tykajici se morfologického obrazu varlete a exprese P-kadherinu
VvV pribéhu poskozeni operativné navozenym kryptorchismem a busulfanem. Charakter
exprese P-kadherinu v semenotvorném tubulu zdravého varlete se ménil v zavislosti na stadiu
semenotvorného epitelu. Expozice busulfanem a také kryptorchismus vedly k destruktivnim
zmé&nam semenotvornych tubuld, spolu se sniZzenim exprese P-kadherinu. Z vyse uvedeného
vyplyva, ze P-kadherin se podili na struktufe adherentnich spoji ve varleti potkana a hraje
dilezitou roli pro udrzeni normalni spermatogeneze. Jak kryptorchismus tak busulfanové

poskozeni vede k desintegraci adherentnich spoji.

Zavérem lze tici, Ze studie tykajici se exprese VDR Vv placentarnich bunéénych liniich
pomuize mnohym dal$im badateliim objasnit funkci VDR v placentarni fyziologii. Pfedmétem
dalsiho studia bude naptiklad ovéfit, zda se VDR podili na transkripéni regulaci konkrétnich
biotransformacnich enzymt (CYP3A4) ¢i transportéri (P-gp), at’ jiz v placenté ¢i jinych
organovych systémech. Jiz v souCasné dob€ pracujeme na studii transkripéni regulace
vybranych biotransformacénich enzymt a transportérii pravé prostfednictvim VDR, PXR a
CAR, a to nejen na placentarnich, ale také na jaternich a stfevnich bunécnych modelech.
Z vysledku dalsi studie vyplyva, ze efluxni Iékovy transportér BCRP exprimovany v placenté
je vyznamnym faktorem ovliviiujicim prostup 1é¢iv z matky do plodu. Znalost jeho
substratové specifity a funkcni aktivity by mohlo byt vyuzito v optimalizaci farmakoterapie u
tehotnych zen. Odhaleni Glohy P-kadherinu pifi narusené spermatogenezi nabizi moznost
objasnit nékteré z pri¢in a mechanismi muzské neplodnosti, a to zejména ve spojeni se
studiem dalsich proteinti podilejicich se na tvorbé mezibunéénych spoji (t€snych, adhezivnich

spoju, nexil), cytoskeletu ¢i bazalni membrany.



