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Nazev rigorézni prace:  Transport NSA pies hematoencefalickou bariéru in vitro modelu zaloZzeného na
bunééné linii PBMEC/C1-2

Hematoencefalickd bariéra (HEB) ma vyznamnou roli v regulaci transportu latek do
centralniho nervového systému (CNS) a opét z néj ven. HEB ¢aste¢né zabraruje priichodu
latkdm skodlivym pro mozek, z¢asti reguluje dodavani pottebnych latek a také se podili na
odstratiovani odpadnich latek. Vyvazenost téchto regulac¢nich systémti je nezbytna pro

spravnou funkci CNS, bez které by doslo k naruseni homeostazy.

Nesteroidni antiflogistika (NSA) jsou velmi dobie zndma pro svij protizdnétlivy
ucinek, pro schopnost snizovat horecku a pro tiSeni bolesti. Diky jejich kazdodennimu
uzivani byly pozorovany urcité vedlejsi tcinky na mozek (ospalost, zavraté, nevolnost). To

vyvolalo otazku, jak vlastné NSA prostupuji hematoencefalickou bariéru.

Monovrstva vytvofena z bunék PBMEC/C1-2 byla pouzita jako in wvitro model
hematoencefalické bariéry. Transportni vlastnosti byly zkoumany u nésledujicich NSA latek:
celekoxib, diklofenak, ibuprofen, lornoxikam, meloxikam, piroxikam a tenoxikam. Pokusy
byly provadény s pouzitim pouze jedné latky NSA (jednoduché transportni pokusy) nebo s
vice latkami najednou (skupinové transportni pokusy). Béhem skupinovych pokusi byly
simulovany odlisné podminky (rGznd transportni media, pfitomnost séra, pfidani
transportnich inhibitord verapamilu nebo probenecidu, vylouceni nékterych NSA létek), aby
bylo moZno pozorovat pfipadny vliv na transportni vlastnosti NSA. Pro standardizaci
ziskanych dat byly pfiddny vnitini standardy diazepam (transcelularni marker) a
carboxyfluorescein (paracelularni marker).

Poradi studii jednotlivych latek bylo podobné potfadi odpovidajici skupinové studii.
Skupinové studie byly nejvice odlisné pfi pouziti transportniho media bez séra, po pridani
transportnich inhibitoru verapamilu nebo probenecidu a po pouziti media k podpofte riistu
astrocytti. Studie s mediem bez séra potvrdila u nékterych NSA silnou vazebnou schopnost
na plazmatické bilkoviny a tim i jejich vliv na transportni schopnosti. Skupinové studie s
transportnimi inhibitory poukézaly na transportni proteiny, které jsou zapojeny do
transportnich vlastnosti vybranych NSA. Nakonec i domnénka, Ze se vSechny latky mohou

navzajem ovliviiovat, byla také potvrzena.

Nepochybné bylo prokazano, Ze veétSsina NSA miiZze zna¢né prostupovat

hematoencefalickou bariéru a tudiz ovliviiovat funkce centrélniho nervového systému.



