ABSTRAKT

Funkce slizni¢ni bariéry stieva: metodiky a moZnosti ovlivnéni

Spravné fungovani stfevni bariéry je esencidlni pro udrzeni rovnovahy vnitiniho
prostiedi organismu a zaroven plni funkci mechanické izolace pied prinikem
makromolekularnich substanci a mikrobt ze zevniho prostiedi. PoSkozena sliznice stieva tedy
dostate¢né nebrani prichodu infekénich mikroorganismd, antigenti ze stravy, bakterii, virdi a
xenobiotik do subepitelidlnich vrstev stieva jako to zvlada zdrava slizni¢ni bariéra. Nadmérna
interakce mezi pohlcenymi antigeny z lumen stfeva a imunitnim systémem mulze vést
k imunologicky mediovanému poskozeni organismu. Porusenad bariéra stfeva hraje
vyznamnou roli v patogenezi zanétlivych a autoimunitnich onemocnéni, kterymi jsou
napiiklad idiopatické sttevni zanéty, diabetes, celiakie nebo revmatiodni artritida.

Cilem prace bylo zavést metody pro méfeni stfevni propustnosti, které vypovidaji o
poskozené bariéte stieva. Méfenim stfevni propustnosti pomoci podavani 4,4 kDa FITC-
dextranu jsme stanovili miru poskozeni zpiusobenou indomethacinem (nesteroidni
antiflogistikum), alkoholem a bakterialnim LPS. Dale jsme hodnotili zmény v kvantitativni
expresi genll pro proteiny tésnych spoju, IL-6 a iNOS u mysi po intraperitonealnim podani
LPS, ktery vyvolal septicky Sokovy stav. Dal$im cilem bylo zjistit ptisobeni probiotickych
bakteridlnich komponent na stfevni bariérovou funkci.

Na mysim modelu DSS kolitidy jsme zjistili, Ze preventivni podavani lyzatu
probiotické bakterie L. casei zlepSuje stav stievni bariéry. Imunofluorescenci jsme prokazali,
ze produkce a lokalizace proteint t€snych spoju zistava po podani lyzatu L .casei zachovana
v podobné mife jako u zdravych mysi. Tyto vysledky jsme poté ovéfili pomoci RT-PCR. Dale
jsme porovnali stfevni propustnosti dospélych a kojenych bezmikrobnich mysi po podani
indomethacinu. Nenasli jsme rozdil v propustnosti mezi dosp€lymi mySmi chovanymi
V konvenénich a bezmikrobnich podminkach, avSak u bezmikrobnich mlad’at byly hodnoty
sttevni propustnosti statisticky signifikatné zvySeny oproti konvenénim mlad’atim.

Zavér: Vysledky ukazuji na vyznam stfevni bariéry, kterd byva poskozena na pocatku
mnoha zanétlivych a imunitnim systémem mediovanych onemocnéni. Prozkoumani vnéjsich
vlivi a nalezeni latek ovlivilujicich stfevni propustnost a pochopeni mechanismil jejiho
poskozeni ndm muze pomoci v objasnéni prevence i1 v uspésné 1écbeé. Naptiklad vliv lyzatu

probiotické bakterie L. casei na posileni stfevni bariéry byl ovéfen v experimentalnim modelu



DSS kolitidy. Nase vysledky ukazuji, Ze kolonizace gastrointestinalniho traktu ovliviiuje

stfevni propustnost, kterd se méni jiz brzy po narozeni.
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