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Dexametazon je kortikosteroid, ktery ma protizanétlivé, imunosupresivni a antialergické
u¢inky. Mechanismus uc¢inku dexametazonu spo¢iva v jeho schopnosti vazat
se na intracelularni glukokortikoidni receptory, které jsou pfitomny v mnoha typech bunék,
véetné bunék stievni sliznice. Po navazani na tyto receptory dochéazi k jeho translokaci do jadra
bunck a ovlivilovani genové exprese. Timto mechanismem je ve stfevni sliznici schopen
ovliviiovat také expresi gentl, které jsou diilezité pro metabolismus a transport xenobiotik. Mezi
nejdualezitéjsi takovéto geny patii ABCBI, dilezity stievni transportér,a CYP3A4 vyznamny
biotransformacni enzym. Jejich lokalizace ve sténé tenkého stieva mize vyznamné ovliviiovat
absorpci peroralné podanych 1é¢iv. Studium lékovych interakci na tomto transportéru
a biotransforma¢nim enzymu je dilezité pro bezpecnou a u¢innou farmakoterapii.

Pro zjisténi, zda méa dexametazon vliv na expresi téchto genl ve stievni bariéfe jsme vyuzili
metodu ultra-tenkych tkanovych lidskych fezti. Tzv. precision-cut intestinal slices (PCIS)
predstavuji mini-model stievni bariéry a obsahuji vSechny typy bunék studované tkane.
Touto metodou lze studovat chovani stfevni bariéry v redlném Case a ve fyziologickém
prostiedi, coz mize piispét k lepSimu pochopeni mechanismi, které ovliviiuji farmakokinetiku
1é¢iv. Zatim vSak existuji jen omezené informace o vyuziti této techniky ve studiu indukce
genove exprese.

Nejprve jsme se zamétili na vliv dexametazonu na ovlivnéni zivotaschopnosti stievnich ezl
v prubéhu inkubace. Dale jsme pak zjistovali, zda dexametazon mé vliv na expresi ABCBI,
CYP344 a glukokortikoidniho receptoru v ndmi zvoleném modelu stfevni bariéry. Jako
posledni cil bylo zjistit, zda pfipadné ovlivnéni exprese ma vliv na transport modelového
substratu rhodaminul23 prostfednictvim ABCBI1 v neovlivnénych a ovlivnénych sttevnich

fezech.



Stfevni fezy jsme inkubovali s dexametazonem o koncentraci 50 uM a 100 uM po dobu
48 hodin. Jako kontrolni latka byl pouzit znamy induktor rifampicin o koncentraci 30 pM.
Exprese genti byla hodnocena metodou kvantitativni polymerazové fetézové reakce (QPCR).

Ze ziskanych méteni koncentrace ATP plyne, Ze dexametazon nemé negativni vliv na viabilitu
tkané. U inkubace s dexametazonem byl (50 uM a 100 pM) zaznamendn nariist exprese
pro CYP344 1 ABCBI. K signifikatnimu nartistu doslo predevSim u CYP344, a to v Casech
24 a 48 h. U glukokortikodniho receptoru byly vSechny Casy i sledované skupiny pod urovni
kontroly, véetné¢ dexametazonu 50 uM a rifampicinu 30 uM. Pouze u dexametazonu 100 uM
po 12 h, byla exprese mirn¢ nad urovni kontroly. Intracelularni koncentrace rhodaminul23
nebyla indukci ve vétSin€ piipadit ovlivnéna. Ke snizeni koncentrace doSlo pouze

u dexametazonu 100 uM, jednalo se vSak pouze o jeden experiment.



