Mikrodialyza

Pracovnici Ustavu lékafské chemie a biochemie se zabyvaji aplikaci mikrodialyzy pro vyzkum
metabolismu tkdni, biotransformaci léCiv a stfevni bariérové funkce. Zaméruji se na vliv zanétu na
stfevni sténu a v dlouhodobém horizontu usiluji o tvorbu novych elektrochemickych detektor( pro

on-line mikrodialyzu.
Stfevni propustnost

SloZeni stfevni mikrofléry je do znacné miry ovliviiovdno kvalitou (sloZenim stravy). Déle je také
regulovano slinami (lysosymy), Zalude¢ni kyselinou (pH), Zluci (laktoferrin, nekonjugované Zlucové
kyseliny) pankreatickou $tavou (lipaza) a stfevni motilitou. Dllezitou roli rovnéZ hraje regenerace
bunék strevni sliznice. Stfevni mikroflora ma vlastni regulacni schopnosti (tzv. kolonizacni rezistence),
brani priniku neZadoucich organizml a latek, inhibuje patogenni mikrofloru baktericidnim

plsobenim mastnych kyselin s kratkym retézcem a produkci peroxidu vodiku a sirovodiku.

Metabolismus lé€iv a pfirodnich latek

Metabolismus (biotransformace) je souhrn biochemickych reakci, kterymi jsou endogenni i exogenni
latky pfeménovany na metabolity. Cilem je zbavit télo latek toxickych, které se absorbovaly do téla ze
zevniho prostifedi, a prfeména, resp. vyuZiti latek nutricné hodnotnych. Vétsina Iécéiv je
biotransformovéna nespecifickymi enzymy vazanymi v hladkém retikulu (mikrozomech) predevsim
jaternich bunék, v plicich, ledvinach, stfevu aj. Jejich vlivem vznikaji metabolity s vy$si rozpustnosti ve
vodé, které se nemohou reabsorbovat a z téla se vyluCuji (exkretuji). Tento pochod se nazyva

biodegradace.

Vyznamny vztah k bariérové funkci stfeva ma stfevni mikrofléra, protoZze brani masivnimu priniku
makromolekuldrnich latek. PoSkozeni stfevni bariéry hraje roli v patogenezi nékterych chorob napf. u
nemocnych v kritickém stavu, po operacich, pfi zanétech stfeva nebo pfi poddvani IéCiv (napf.
laxativa nebo antibiotika pfimo ovliviiuji stfevni mikrofléru). Zmény stfevni propustnosti jsou také

popisovany po chemoterapii nebo radioterapii.



Princip mikrodialyzacni techniky

Technika mikrodialyzy je zaloZzena na obousmérné prosté difuzi latek (iontd, metabolitl, xenobiotik
atd.) po jejich koncentra¢nim gradientu probihajici mezi perfdznim médiem a okolnim tkanovym
mokem skrze semipermeabilni membranu (obr. 1). Nejjednodussi mikrodialyzaéni systém sestava ze
sondy, vstupniho a vystupniho systému trubic, perfazni pumpy, perfuzniho roztoku, sbérnych
mikrozkumavek a samoziejmé vySetfovaného subjektu (obr. 2). Perfuzni roztok je volen tak, aby co
nejlépe odpovidal extracelularni tekutiné (ECT), se kterou pfijde do kontaktu a umoznil tak zadouci
vymeénu latek. Polopropustna membrana je soucasti mikrodialyzacni sondy, kdy v zavislosti na jejim
designu tvofi zakonceni. Sondu lze zavést a fixovat v jakékoliv tkani nebo télesné tekuting, véetné
stfevni stény zvitat nebo lidi. Pumpou muZe byt jakykoliv perfuzor schopny kontinudlniho linedrniho
davkovani kapaliny Fadové v desetindich aZ jednotkdch mikrolitrd za minutu optimalné
s nastavitelnym prdtokem u nékolika stfikacek. Sbérné mikrozkumavky Ize od béznych
mikrozkumavek svyhodou wvyuZit v klinice, kde ve spojeni se zvlastné upravenym komercné
vyrabénym ,bed-side” analyzatorem poskytuji snadné a rychlé méreni i u lzka pacienta. V pfipadé
tzv. ,on-line” mikrodialyzy mlZe experimentator napojit odtokovy systém pfimo do sbérného

analytického modulu (napt. on-line injektor u HPLC) nebo elektrochemické cely.
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Obr. 1 Princip mikrodialyzy Obr. 2 Schéma mikrodialyzy



