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Néazev diplomové prace: In vitro metody pro predikci penetrace latek pires HEB

Tato diplomova prace se zabyva korelaci mezi dvéma in vitro modely simulujicimi
hematoencefalickou bariéru (HEB, z angl. hematoencephalic barrier) a jejich porovnanim
z hlediska praktického vyuziti. Jedna se o metodu PAMPA (Parallel Artificial Membrane
Permeability Assay) a metodu vyuZivajici MDCK (Madin-Darby Canine Kidney) bunécnou
linii, coz jsou modely pro screening latek potencidln€ penetrujicich do centralniho nervového
systétmu (CNS, z angl. central nervous system). V ramci této prace byl zméfen set Sestnacti
standardnich 1é¢iv. Vlastni provedeni bylo podobné u obou metod s cilem ziskat informaci o
tom, jaké mnozstvi testovanych latek prostoupi pfes membranu z donorové Casti desticky
do akceptorové. Koncentrace v donorové casti byla zméfena pomoci UV-VIS
spektrofotometrie. Hlavni odliSnosti mezi metodami je membrana, ptes kterou latky prostupuji.
V ptipadé PAMPA se pouZziva fosfolipid, ktery byl izolovan z mozku vepte (PBL, z angl. polar
brain lipid). Tento lipid simuluje fosfolipidovou membranu endotelu mozkovych kapilar.
U MDCK modelu je membrana tvofena monovrstvou MDCK bunék, které jsou péstovany
na mikroporézni membrané¢ umisténé mezi donorovou a akceptorovou Ccasti systému.
Detekovand donorova koncentrace byla pfevedena na permeabilitni koeficienty a metody byly
porovndny mezi sebou a také s in vivo prostupnosti ziskanou z literatury. Bylo zjiSténo, Ze
u tfinacti 1€civ vysledky z obou metod odpovidaji in vivo situaci a ze nejlepsi korelace je
u latek, které prostupuji ptes HEB pasivni difuzi. V PAMPA modelu byla zjiSténa chybna
predikce pro latky vyuzivajici aktivni transportni mechanismy, kterou model vyuzivajici
MDCK bunéénou linii z velké ¢asti eliminoval. MDCK model sice obsahuje aktivni
transportéry, ale vSechny nemaji stejnou substratovou specifitu jako v HEB. Navic n¢které
transportéry ptitomné v HEB zde zcela chybi. Proto MDCK model chybné urcuje prostup latek,
které podléhaji nékterym transportérim specifickym pro HEB. Metoda PAMPA je v porovnani
s MDCK modelem rychld, levna a vhodna pro screening vétSich setil latek. Dil¢im cilem bylo
zjisténi vlivu dimethylsulfoxidu (DMSO) pouzitého jako kosolventu pii rozpousténi vzorkl
s vysledkem, Ze v koncentracich pouzitych za timto ucelem spolehlivost metody PAMPA

neovliviiyje.
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