ABSTRAKT

11B-hydroxysteroiddehydrogenasa (11BHSD) se podili na prereceptorovém
metabolismu glukokortikoidi pfeménou jejich aktivni formy (kortisolu ¢i kortikosteronu)
na formu inaktivni (kortison ¢i 11-dehydrokortikosteron), ¢imzZ reguluje koncentraci
a aktivitu glukokortikoidli v organismu. Zatimco 11BHSD typu 1 (11BHSDI1) aktivuje
glukokortikoidy z jejich biologicky neaktivni keto-formy, 11HSD typu 2 (11BHSD2) ma
za ukol jejich opétovnou biologickou inaktivaci. Pfedchozi in vivo studie vlivu
prozanétlivych cytokini prokazaly, ze exprese mRNA pro 11BHSD1 a 11BHSD?2 a jejich
enzymatické aktivity mohou byt pozménény ptisobenim téchto cytokind, napiiklad IL-1p
a TNF-a. Cilem této prace bylo zjistit, zda se tyto cytokiny podileji na zménach exprese
11BHSD vV orgénovych explantatech distalniho tracniku a zda je zména exprese 11HSD2
vyvoldna pfimym pisobenim cytokinl na epithelidlni bunky. Ze vSech vzorkd byla
izolovana totalni RNA, kterd byla pomoci reversni transkripce pievedena na cDNA. Poté
byla zméfena hladina transkripéniho produktu pro 11BHSDI1 a 2 a daného normaliza¢niho
faktoru (housekeeping genu) pomoci Q-PCR. U organovych kultur distdlniho tra¢niku
doslo po inkubaci s TNF-a (10 ng/ml; 48 hodin) k signifikantnimu zvySeni exprese
11BHSDI1, ale neprokazal se vliv na 11BHSD2. Expozice organovych kultur distalniho
tracniku ptsobeni IL-1B (10 ng/ml; 48 hodin) vyvolala signifikantni sniZzeni exprese
11BHSD2, zatimco na 11BHSD1 nemél IL-1B vliv. Pro zjiSténi, zda ke zméné 11BHSD2
dochdzi pfimym plisobenim cytokinid na epithelidlni buniky, nebo zda je tento efekt
vyvolan pisobenim jinych bunék stfeva ovliviiujicich expresi v buiikach epithelidlnich, byl
proveden experiment s epithelialni bunécnou linii HT-29. Inkubace HT-29 sIL-1B
0 koncentraci 10 ng/ml a 100 ng/ml ani s TNF-a o koncentraci 25 ng/ml a 250 ng/ml

nevyvolala Zadnou zménu exprese 11HSD2.



