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Bariéry nervového systému za fyziologickych

a patologickych stavu

Barriers of Nervous System under
Physiological and Pathological Conditions

Souhrn

Centrdlni a periferni nervovy systém jsou oddéleny od krevniho fecisté bariérami, které brani
volnému prechodu ve vodé rozpustnych molekul prostrednictvim tésnych spoju, jez propoju;ji
endotelidIni buriky a epitelialni buriky plexus chorioideus. Tyto bariéry téZ hraji roli v influxu
esencidlnich molekul a odstranovani xenobiotik. V poslednich letech jsou objasfovany roz-
dily a spole¢né rysy jednotlivych bariérovych systému. Jejich poruchy hraji kli¢ovou roli v celé
fadé chorob nervového systému. Clanek objasiuje strukturu a funkci bariérovych systéma za
fyziologickych a patologickych okolnosti.

Abstract

Central and peripheral nervous systems are separated from the bloodstream by barrier struc-
tures that prevent free migration of water-soluble molecules through the tight junctions of
the choroid plexus endothelial and epithelial cells. These barriers also play a role in the influx
of essential molecules and elimination of xenobiotics. In recent years, differences and com-
mon features of the various barrier systems are being explored. Their disorders play a key
role in a number of nervous system diseases. The present paper describes the structure and
function of barrier systems under physiological and pathological conditions.
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Uvod

Centralni i periferni nervovy systém (CNS,
PNS) je extrémné vulnerabilni vaci noxam
zevniho i vnitfniho prostredi. Neprekva-
puje, Ze se vyvinuly specializované struk-
tury izolujici neurony od krevniho Fecisté
a likvoru. Bariéry CNS a PNS chrani ner-
vovou tkan pred toxickymi a patogennimi
l&tkami, reguluji iontovou rovnovéhu, fa-
cilituji nutri¢ni transport a blokuji poten-
cialné skodlivé molekuly. Bunécné bariéry

reprezentuji hranici mezi kapilarnim cév-
nim fecistém a extraceluldrni matrix neu-
rond a gliovych bunék. Lze diferencovat
hematoencefalickou bariéru (HEB), hema-
tolikvorovou bariéru (HLB), hematomisni
bariéru (HMB) a hematoneuralni bariéru
(HNB) [1].

Je zfejmé, Zze poskozeni téchto bariér
hraje kli¢ovou roli v rozvoji celé fady one-
mocnéni CNS a PNS. Jde zejména o cévni
onemocnéni mozku, traumata, zanét-

livé a autoimunitni onemocnéni, epilep-
sie, neurodegenerativni choroby a poly-
neuropatie. V posledni dobé byly popsény
nové poznatky tykajici se funkce bariéro-
vych systémUd na bunécné a molekuldrni
drovni.

Struktura a funkce
hematoencefalické bariéry

V roce 1885 publikoval Paul Ehrlich zjis-
téni, Ze rGzné, ve vodé rozpustné barvy
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aplikované do krevniho obéhu, nabarvily
vsechny organy kromé mozku a michy.
Predpokladal, Zze CNS ma nizsi afinitu
k témto barvivim. O tfi roky pozdéji Biedl
a Kraus demonstrovali, Ze Zlucové kyse-
liny, které v experimentu pfi pfimé aplikaci
do mozku vyvolavaji epileptické zachvaty
a kéma, nebyly toxické, pokud byly apli-
kovany do krve. V roce 1967 Reese a Kar-
novsky pomoci elektronové mikroskopie
prokdzali pfi pokusech s kienovou pe-
roxiddzou, Ze existuji mezibunéc¢né tésné
spoje (Tight Junction, TJ), které jsou lokali-
zovany na Urovni cévniho endotelu [2].

HEB je tvofena komplexnim systémem
skladajicim se z vysoce specializovanych
mozkovych mikrovaskuldrnich endote-
lidlnich bunék (MEB) a bazalni membrany
obsahujici velké mnoZstvi pericytd. Na ba-
zalni membranu, jeZ je tvorfena kolage-
nem, lamininem, heparinem a sulfat pro-
teoglykanem, nasedaji vldkna hladkého
svalstva [3]. Kromé vrstvy endotelidlnich
bunék se na HEB podili zakonceni astro-
cytd. Astrocyty zprostfedkuji kontakt mezi
MEB a nervovymi synapsemi. Cely tento
komplex tvofi neurovaskularni jednotku
(obr. 1) [4]. Perivaskuldrni makrofagy jsou
odpovédné za imunitni dohled [5].

V nékterych oblastech mozku, tzv. cir-
kumventrikularnich orgénech, se HEB ne-

vyskytuje. Jsou charakteristické svou malou
velikosti, vysokou propustnosti, perforaci
kapilar a vyskytem specializovanych epen-
dymalnich bunék, tzv. tanycitl, z nichZ né-
které jsou vybaveny chemoreceptory pre-
davajicimi podnéty z krve do CNS. Patfi
sem area postrema, eminentia mediana se
sousedici neurohypofyzou, subkomisuraini
a subfornikalni organ a lamina terminalis
(resp. jeji organum vasculosum) [6].

MEB se lisi od jinych endotelidlnich
bunék malym mnozstvim fenestraci, tvor-
bou TJ, omezenim pasivni difuze mezi
burikami, minimalni endocytézou, exis-
tenci specifickych transportnich systém
a zvysenou aktivitou enzym, které meta-
bolizuji xenobiotika (cizorodé latky, napr.
léky, toxiny apod.) [7-9].

DuleZita slozka mozkovych kapilar a po-
stkapilarnich venul jsou pericyty. Pomér pe-
ricytd k endotelidlnim burikdm je v mozku
a sitnici 1 : 1, zatimco v plicich 1 : 10, coz
naznacuje jejich dalezitou roli v bariéro-
vych systémech. Reguluji angiogenezi, for-
maci HEB v pribéhu embryogeneze, cévni
stabilitu, regulaci kapilarniho pratoku krve
a eliminaci toxickych bunécnych produktd.
Jejich nedostatek zvySuje propustnost HEB
pro fadu stopovych latek [10,11].

Astrocyty patfi mezi nejdUlezitéjsi gliové
buriky CNS, které kromé jiného ovliviuji

mozkovou mikrocirkulaci v zavislosti na
neuronalni aktivité a zpétné reguluji ak-
tivitu neurondlnf sité [12,13]. Astrocyty
ovliviuji junkéni a transportni vlastnosti
HEB, ale nenijasné, zda jsou tyto pochody
pod neurondini kontrolou [14]. Induk¢ni
vlivy astrocytl se podileji na diferenciaci
a funkci endotelu HEB [15].

Akvaporin-4 (AQP4) je v mozku a miSe
jednou z nejrozsifenéjsich molekul.
Vyskytuje se zejména v membranach as-
trocytd v HEB a HLB. AQP4 je zapojen
v fadé patofyziologickych procesd, jeho
fyziologicka role neni zcela jasna. Ne-
davné poznatky svéd¢i o jeho vlivu na re-
gulaci objemu extracelularnich prostor,
cirkulaci likvoru a resorpci mezibunécnych
tekutin. Podili se na zanétu, bunécné mig-
raci a dalsich bunécnych funkcich.

Rada imunitnich bunék je v interakci
s HEB. NejdUleZit&jsi je vliv perivaskular-
nich makrofagu, jejichz dloha je kromé
imunitniho dohledu i fagocytéza bunéc-
nych fragmentd [17]. V perivaskularnich
regionech se vyskytuji Zirné bunky, jejichz
role nebyla plné objasnéna [18]. V paren-
chymu CNS je hojné zastoupena mikro-
glie pochazejici z monocytarni bunécné
linie. Ta vstupuje do CNS béhem embryo-
geneze a podili se na neurondlnim zrani
a pfirozené imunitni odpovédi. MdZe se
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Obr. 1. Struktura hematoencefalické bariéry.

JAM — junk¢ni adhezni molekuly, PECAM — endotelidIni adhezni molekuly, ZO — zona occludens.
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chovat jako antigen prezentujici burika
v ramci pfirozené i adaptivni imunitni
odpovédi [19].

Interendotelidlni TJ v CNS tvofi slozZity
komplex transmebranovych a cytoplaz-
matickych proteind ukotvenych k cytos-
keletu aktinem (obr. 1). Bylo referovano
o celé tadé proteint, které se zde na-
chazeji. Jednd se o okludin, klaudin-3,
klaudin-5, klaudin-12, zona occludens
(Z0)-1, ZO-2 a junkeni adhezivni molekuly
(JAM)-A [20-25]. Klaudin-5 je nezbytny
pro udrzovani bariérovych vlastnosti HEB
za fyziologickych podminek, uroveri jeho
exprese se zhorsuje pfi nékterych patolo-
gickych stavech. Klaudin-3 je zvy3ené ex-
primovan pfi zrdni HEB [26].

MEB exprimuji razné influxni a exfluxni
transportni systémy, které ovliviiuji nejen
poskytovani Zivin, ale s vyjimkou lékd
i prostupnost excesivnich neurotoxickych
latek, napf. neurotransmiter( a jejich me-
tabolitd (obr. 2). Mezi nejvyznamnéjsi ex-
fluxni transportéry patfi P-glykoprotein
(P-gp), ,,multidrug resistance associated
protein” (MRP) a adenozin trifosfat (ATP),
pficem? se u viech predpoklada, Ze zabra-
fuji vstupu xenobiotik do CNS [27-29].
MEB také podporuji influx rtznych nu-
tri¢nich faktord, které vyuzivaji specifické
transportni systémy, jako jsou glukdzovy
transpotér 1 (glu1), transportér monokar-
boxylové kyseliny 1 (MCT1) a prenasec
kreatininu [30-32]. Prestup latek z krve
do mozku se uskuteciiuje na podkladé
jejich rozpustnosti v tucich nebo pomoci
prenasecovych systémU. Snadno prostu-
puje voda a latky dobfe rozpustné v li-
pidech, napt. etanol, nikotin, plyny (O,,
CO,, N,0O). Nezbytné hydrofilni latky jsou
do mozku transportovany pomoci speci-
fickych transportnich systému (glukdza,
neutrdlni aminokyseliny). Vezikularni
transport je velmi omezeny. Neporu-
send hematoencefalicka bariéra prakticky
znemoznuje prostup makromolekul do
mozkové tkané. Priniku téchto latek do
mozku zabrariuje také enzymaticka bari-
éra, na niz se podileji enzymové systémy,
lokalizované ve sténach mozkovych cév,
napf. monoaminooxydazy (enzymy de-
gradujici monoaminy) a aminopeptidazy
(enzymy rozkladajici enkefaliny).

Hematoencefalicka bariéra

za patologickych stavi

Poskozeni HEB je patrné u rliznych neuro-
logickych afekci, at jiz traumatickych, is-
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Obr. 2. Transportni systémy hematoencefalické bariéry.

chemickych, zanétlivych ¢i degenerativ-
nich. Porucha bariérovych systémd maze
byt prospésnd (umoZzriuje vstup imuno-
kompetentnich bunék do CNS a jejich
podil na reparativnim zanétu), nebo po-
Skozujici. Protrahovana porucha HEB vede
k vazogennimu edému se zvysenym influ-
xem vody a proteind do CNS, coZ mdze
zpUsobit zvyseni nitrolebniho tlaku s fa-
talnimi ddsledky. Na buné¢né urovni do-
chazi k naruseni myelinovych obald, zvy-
Sené astrocytarni reaktivité a to ma za
nasledek neuronalni dysfunkci ¢ ireverzi-
bilni axonalni ztratu [33].

Dysfunkce HEB béhem patologickych
stavl je podminéna narusenim TJ, zvyse-
nim transcytézy, zménou transportnich
systému a zvysenou leukocytarni infiltraci.
Na poruse HEB se Ucastni fada molekul —
vazoaktivni bilkoviny (Vascular Endothelial
cell Growth Factor, VEGF, Reactive Oxy-
gen Species, ROS) zanétlivé cytokiny (in-
terleukin 1-IL-1, IL-6, tumor nekrotizujici
faktor alfa, TNF-alfa), matrix metaloprotei-
nazy a jejich inhibitory (MMP-9, MMP-2,
MMP-7) a leukocytarni adhezni molekuly
(P-selektin, E-selektin, Intercellular ad-
hesion molecule 1 — Icam1, Vascular cell
adhesion molecule 1 — Vcam1) [34]. Ne-
davné studie ukazuiji dllezitou roli chemo-
kinG a jejich receptorl (CXCL12, CCL19,
CCL20 a CCL21) v udrZzovani homeosta-
tickych funkci. Zatimco endotelidIni ex-
prese téchto chemokind reguluje prinik
leukocytt do CNS, kde vykonavaji imu-
nitni kontrolu, nova data svéd¢i o tom, Ze
CXCL12 je téz zapojen do neurogeneze
a prezivani neurond [35]. Pfehled onemoc-
néni, u kterych se v patogenezi uplatriuje
porucha HEB, je uveden v tab. 1.

Roztrouseni skleréza

Roztrousena skleréza (RS) je autoimunitni
onemocnéni s prvky neurodegenerace.
Relaps remitujici forma RS je charakterizo-
vana poruchou HEB s masivni perivaskularni
infiltraci makrofagy a neutrofily [36]. V imu-
nopatogenezi RS hraji ddlezitou roli MMP.

U relaps remitujici formy se MMP po-
dileji na poruseni HEB, perivaskularni in-
filtraci lymfocyty a zesileni chemotak-
tického gradientu. MMP se Ucastni i na
loZiskovém poskozeni myelinu vedoucim
ke vzniku typickych demyeliniza¢nich ézf
a na preruseni axond. Vyznamné je i jejich
pUsobeni neurotoxické [37,38].

Porucha HEB je dobfe patrna na mag-
netické rezonanci mozku (MR), kdy u lon-
gitudinalnich studii, ale i v klinické praxi
po aplikaci gadolinia dochazi u cers-
tvych aktivnich lézi k akumulaci kontrastni
latky, zatimco u lézf starSich tomu tak
neni [39-41]. Mnohé dlkazy svédci pro
to, Ze i pocatecni faze progresivni RS jsou
zprostredkovany autoimunitnim zéné-
tem imunokompetentnimi burikami usid-
lenymi za HEB [42]. Zajimavé jsou studie,
které prokazuji redukci protein asocio-
vanych s TJ v mistech norméalné vypadajici
bilé hmoty (Normal Appearing White Ma-
tter, NAWM, To podporuje predpoklad,
Ze dysfunkce HEB se vykytuje i v mistech,
kde se nevyskytuji aktivni l1éze [43,44].

Prakticky dusledek ovlivnéni role HEB
u RS je zavedeni monoklonalni protilatky
natalizumabu do lécebné praxe. V sou-
Casné dobé je to nejefektivnéjsilécba u vy-
soce aktivni RS. Natalizumab je antago-
nista a4-integrinu. Jeho hlavni nezadouci
Ucinek je moznost reaktivace JCV (John
Cunningham viru) u predisponovanych
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Tab. 1. Porucha hematoencefalické bariéry u nékterych neurologickych

neuromyelitis
optica

traumata CNS

cévni mozkova
prihoda

epilepsie

Alzheimerova
nemoc

amyotroficka
lateraini
skleréza

Parkinsonova
nemoc

onemocnéni.
Onemocnéni  Dukazy poruchy hematoencefalické bariéry
e perivaskuldrni bunéc¢né infiltraty u akutnich lézi
e poskozeni TJ v okoli 1ézi, ale i u NAWM
e snizena produkce lamininu v bazalni membrané
roztrousena e selektivni poskozeni claudinu-3 u EAE
skleréza

AQP4 — akvaporin-4, GLUT1 — glukézovy trasportér 1, HEB — hematoencefalicka bariéra,
Icam1 — Intercellular adhesion molecule 1, 1 LAM — Leukocye Adhesion Molekule

1, LAT-1 — Large neutral Amino acid Transporter, L-dopa — levodopa, NAWM — Normal
Appearing White Matter, PET — pozitronova emisni tomografie, P-gp — P glykoprotein,
TJ - Tight Junction.

e role MMP-9, MMP-2 a MMP-7

e gadolinium enhancujici léze — natalizumab — monoklonalni pro-
tildtka proti ad-integrinu, ktery se vaze k Vcam1 omezuje prinik
T lymfocytt skrz HEB

* role AQP4

e aktivace HIF-1a, AQP4 a MMP-9
e aktivace mikroglie

e zobrazovaci metody detekuji edém v okoli mozkového infarktu

* zvyseni mnozstvi makrofdgd a neutrofil v CNS

e snizena regulace LAM (E-selektin, P selektin, lcam1)

e u temporalni epilepsie a nékdy i u akutnich zachvatl je zvyseny
albumin v mozkovém parenchymu

e zachvaty spojené s otevienim HEB (CMP, trauma, infekce)

* osmotické otevieni HEB vede ke zvy3ené zachvatovité pohotovosti

e GLUT1 deficience je asociovana s epileptickym syndromem

° zvy3ena exprese P-gp je asociovana s farmakorezistentni epilepsif

e vyskyt vaskularnich plak v arteriich a okolnich kapildrach

e intracerebralni tepny maji ztencenou hladkou svalovou vrstvu

e snizeny transport glukoézy, snizend regulace GLUT1, alterace hla-
diny agrinu, snizend regulace exprese AQP4

» akumulace beta amyloidu

e kapilary jevi zndmky endotelidlni degenerace a ztlusténi bazalnf
membrany

e koncentrace albuminu v likvoru koreluje s progresi nemoci

e infiltrace imunitnich bunék v mise
e zvySeni sérovych proteind post mortem v mide a likvoru

* polymorfizmus P-gp zvysuje riziko onemocnéni pfi expozici
pesticidim

e PET prokazuje snizenou aktivitu P-gp v mozku

* zvysena angiogeneze v mozku

e dllezitd role LAT-1 pro prostup L-dopy skrz HEB

jedincl. Tento vir je odpovédny za rozvoj
progresivni multifokalni leukoencefalopa-
tie (PML). Blokddou HEB je totiz vyrazné
omezena moznost rozpoznani JCV T lym-
focyty, jez prostupuji HEB a dohlizeji na
potencidlni moznost vyskytu infekce [45].

Vysoké davky metylprednizolonu redu-
kuji hladiny MMP-9 v likvoru blokadou

aktivatoru proteinu-1 pro MMP-9 gen.
Tim dochazi k uzavreni HEB, coZ se vyu-
Ziva k 1écbé akutniho relapsu [46].

Neuromyelitis optica

Porucha HEB je daleko vyraznéjsi u neuro-
myelitis optica (NMO) a mdzZe napomahat
v diferencialni diagnostice oproti RS [47].

V imunopatogenezi NMO hraji dllezi-
tou roli protildtky proti AQP4, které jsou
snadno detekovatelné v séru. Sérum pa-
cientdl s NMO ma selektivni patologicky
vliv na bunécné membrany astrocytd ex-
primujici AQP4, zejména v oblasti Ran-
vierovych zafez0 s moznou inicializaci
demyelinizace [48].

Traumatické postizeni CNS

Pro poruchy HEB pfi mozkovych traumatech
je typicky rozvoj mozkového edému, zanét
a smrt neuronl. Aktivuje se hypoxii indu-
kujici faktor-1a (HIF-1a), AQ-4 a MMP-9,
které se podileji na rozvoji mozkového
edému a zvySené permeabilité HEB. Na po-
ruse HEB se v experimentu podil i oxida-
tivni stres a aktivace mikroglie [49].

Mozkové ischemie

Cerebralni ischemie vede k dvoufazo-
vému poskozeni HEB [50]. Jeji pocatecni
otevienf je reverzibilni, zprostfedkované
MMP-2. V podminkach akutni hypoxie
dochazi k akumulaci HIF-1a, ktery ma
neuroprotektivni efekt. Stimuluje endote-
lidIni rastovy faktor a transformujici rds-
tovy faktor-B, jez jsou dulezité v angioge-
nezi a neurogenezi [51].

K dalsimu otevieni HEB dochazi
24-48 hod po reperfuzi v zavislosti na
délce ischemie. Zanétlivé cytokiny indu-
kuji tvorbu MMP-3 a MMP-9 a také cyk-
looxygendzy 2 (COX-2), pficemz nastava
vétsi destrukce HEB. DUsledkem toho je
vstup neutrofild a monocytd, které jsou
zdrojem MMP a toxickych krevnich pro-
duktd. Oxidativni stres poskozuje endote-
lidini bunky HEB a pfispivé k vazogennimu
edému [52]. MMP-7 ovliviuje stabilitu
aterorosklerotickych platl prostfednic-
tvim makrofagd [53].

Epilepsie
Patologické zmény HEB s extravazaty al-
buminu v mozkovém parenchymu byly
pozorovany u akutnich epileptickych za-
chvatt [54]. Ackoliv nenf zcela jasné, zda
dysfunkce HEB je pficina nebo nasledek
této poruchy, je ziejmé, Ze dochazi k ion-
tové dysbalanci a zménam energetického
metabolizmu. Nedostatek glukézového
transportéru 1 (GLUT1) vede k rozvoji epi-
leptického syndromu, ktery mize byt po-
zitivné ovlivnén ketogenni dietou [55].
Epilepticky syndrom je cCasto prova-
zen zanétlivymi zménami CNS. Dochazi
ke zvysené expresi zanétlivych media-
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torQ, napf. interleukinu-1p (IL-1pB), tumor
nekrotizujiciho faktoru alfa (TNFa), cyk-
looxygendzy 2 (COX-2) a chemokinu
CXCL 10 (CXCL10), které mohou v po-
stparoxyzmalnim obdobi poskozo-
vat mozkovou tkan a zvySovat zachva-
tovou pohotovost [56]. HEB je kritické
misto v |éCbé epilepsie. Zvysena exprese
P-gp je asociovéna s farmakorezistentni
epilepsii [57].

Alzheimerova nemoc

Zvysena propustnost HEB u Alzheimerovy
nemoci (AD) Uzce koreluje s progresi ne-
moci [58]. IntracerebrdIni arterie a kapi-
lary maji ztencenou vrstvu hladkych svald,
obsahuji amyloidnf plaky, dochazi k de-
generaci endotelu se ztlusténim bazalni
membrany [59]. Otevieni HEB na zakladé
hypoxickych inzultd vede k akumulaci
plazmatického beta amyloidu v mozko-
vém parenchymu nebo vaskuldarnim endo-
telu. DaleZitou roli v buné¢ném transportu
beta amyloidu hraje nizkodenzitnf lipopro-
teinu pfibuzny protein 1 (LRP1) [60].

Amyotroficka lateralni skler6za
U amyotrofické laterdini sklerézy (ALS)
byly nalezeny zvysené hladiny albuminu,
IgG a lymfocytarni infiltraty indikujici po-
skozeni HEB. U experimentalnich mysich
modell ALS pfi vyuziti SOD1 (superoxid
dismutéza 1) mutaci dochéazelo k re-
dukci endotelidintho GLUT1, klaudinu-5,
Z01 a okludinu. Patologické zmény astro-
cytérnich zakonceni byly pozorovany jiz
v Casnych fazich onemocnéni. Tyto nélezy
by mohly mit zasadni vyznam pro vyvoj
ucinnych terapeutickych postupt [61].
Nékteré studie prokazaly, Ze degene-
raci motoneuronu v prednich rozich mis-
nich pfedchazi poskozeni neurovaskularni
jednotky, coZ by mohlo mit téZ terapeu-
ticky vyznam [62].

Parkinsonova nemoc

Polymorfizmus MDRT genu (Multidrug
Resistence 1gen) kodujictho P-gp je aso-
ciovan s nardstajicim rizikem rozvoje Par-
kinsonovy nemoci (PD) u jedinct expono-
vanych pesticiddm pronikajicim do CNS
narusenou HEB [63]. Recentni studie pro-
kazala, ze MMP-3 se podili na ztraté do-
paminergnich neuronl nigrostriataln{
dréhy u 1-metyl-4-fenyl-1,2,3,6-tetrahyd-
ropyridin (MPTP) mysiho modelu PD u po-
Skozené HEB infitrované periferijnimi imu-
nitnimi bunikami [64].

Hematolikvorova bariéra

Bohaté vaskularizovany chorioidealni ple-
xus (CHP) je pomérné netésny. Existuje
zde velmi rychly krevni pratok (10krat
vyssi nez v mozku) a vysoky obrat teku-
tin (cca 400 000 pl/den) s obsahem sto-
povych prvkd, peptidd a hormont [65].
Misto fenestrovaného endotelu funkci
HEB prebira vrstva epitelidlnich bunék vy-
tvarejicich TJ. Jeho apikalni ventrikularni
membrana tvori HLB [66]. Klaudin-1, -2,
a -3 je lokalizovan v oblasti epitelidinich
spojl a selektivné exprimovan v CHP. Zde
jsou téZ exprimovany jiné, s TJ asociované
proteiny, napf. okludin, ZO-1 a ZO-2 [67].
Klaudin-11 se vyskytuje vyhradné v CHP
a je soucasti paralelnich TJ [68].

CHP neni jen jednoducha difuzni ba-
riéra, ale zasobuje CNS nutri¢nimi 1at-
kami, napf. vitaminy a glukdzou. Podil se
ale i na eliminaci xenobiotik a metabolic-
kych produktd. Transceluldrni epitelidin{
aktivni transport a sekrece jsou energe-
ticky ndro¢né procesy, na kterych se podili
mitochondrie, endoplazmatické retiku-
lum a Golgiho aparat [65]. Vy3setfeni lik-
voru predstavuje unikatni moznost ziskani
informaci o fyziologickych i patologickych
procesech CNS. Intratékalni aplikace me-
dikament( predstavuje jednu z moZnosti,
jak , obejit” HEB u léciv, které by touto
bariérou obtizné pronikaly. HLB se podil
na homeostaze CNS spole¢né s HEB [69].

Hematomisni bariéra
Hematomisni bariéra (HMB) je funkéni
ekvivalent HEB ve smyslu existence spe-
cializovaného mikroprostfedi pro bu-
nécné slozky michy. Neddvno ziskané po-
znatky svédci o tom, Ze mezi HEB a HMB
existuji funkeni rozdily. HMB je prostupna
pro cytokiny mnohem vice nez HEB [70].
V in vitro studii Ge a Pachter ukazali, Ze
v kulturdch MEB izolovanych z mysi michy
je nizsi exprese ZO-1 a okludinu v porov-
nani s kulturami mozkovych MEB [71].

Poruchy HMB jsou zfejmé u celé fady
onemocnéni, napf. u neuromyelitis op-
tica, ALS, radia¢niho poskozeni michy,
misni ischemie a traumat. Ve vsech pfi-
padech, stejné jako u poruch HEB,
jsou terapeuticky ucinné vysoké davky
metylprednizolonu.

Hematoneuralni bariéra

Poruchy hematoneuraini bariéry (HNB)
jsou inicidlné pfitomny u mnoha au-
toimunitnich onemocnéni PNS. Jde napf.

o GuillaintGv-Barrého syndrom, chronic-
kou zéanétlivou demyeliniza¢ni polyradi-
kuloneuritidu (CIDP) a paraproteinemické
polyneuropatie [72].

HNB zahrnuje endoneurdlini mikrocir-
kulaci a vnitfni vrstvu perineuria. Struktu-
ralnim podkladem HNB jsou TJ mezi sou-
sednimi MEB perifernich nervd (PnMEB)
a mezi perineuralnimi burikami [73]. Latky
pochdzejici z krevniho fecisté se mohou
dostat do endoneuralniho extraceluldr-
niho prostoru bud pres endoneurdlni vas-
kularni endotel, nebo perineurium. Rada
studii ukazuje, Ze perineuralni permeabi-
lita je mnohem nizsi nez prostupnost en-
doneuraralnich vlasec¢nic [73,74]. PnMEB
tvofi v perineuriu vétsinu vldsecnic, a proto
je |ze povazovat za skute¢né rozhrani mezi
krvi a perifernimi nervy. Ackoliv vlastnosti
HNB jsou podobné jako u HEB, dosud jsou
omezené poznatky o molekuldrnich me-
chanizmech podilejicich se na stavbé HNB.
Na izolovanych tkanovych kulturach kry-
sich PNMEB je patrné, Ze dochazi k expresi
TJ molekul, jako okludin, klaudin-5, klau-
din-12, ZO-1, Z0O-2 a junk¢nich adhez-
nich molekul JAM) 1 na udrovni mRNA.
Na mezibunécnych spojich byl téz de-
tekovan klaudin-5. Krysi PNMEB téz ex-
primovaly influxni transportéry (GLUT-1)
a nékteré efluxni transportéry [75]. Endo-
teliaIni bunky formujici HNB exprimuji po-
dobné TJ a transportni proteiny, jako je
tomu u HEB k ochrané nervovych vldken
pred toxickymi a patogennimi vlivy v krvi.
Dodavaji esencidlni latky pomoci influx-
nich trasportérd.

Na rozdil od HEB soucasti HNB ne-
jsou astrocyty. Jejich roli vykonavaji nej-
spise pericyty perifernich nervl, coz jsou
jediné buriky podilejici se kromé PnMEB
na stavbé endoneurdlnich vldsecnic. Solu-
bilni faktory, secernované z pericitarni bu-
nécné linie, derivované z lidského seda-
ctho nervu, snizuji clearance inulinu pres
PNMEB. Bunécné linie pericytt lidskych
perifernich nervd exprimuji fadu neuro-
trofickych faktord, jako nervovy rdstovy
faktor (NGF), mozkem derivovany neuro-
trofni faktor (BDNF) a glii derivovany neu-
rotrofni faktor (GDNF) [76]. Tyto latky
mohou branit axondlnimu poskozeni
a podilet se na axonalni regeneraci PNS.
Lze soudit, Ze maji dosud nedocenény te-
rapeuticky potencidl [77].

Snizena regulace klaudinu-1 a dislo-
kace ZO-1, patrna u CIDP, mUze indikovat
poruchu HNB [78]. V imunopatogenezi
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CIDP a neuropatif asociovanych s vasku-
litidou hraji rovnéz duleZitou roli MMP.
MMP-9 zprostfedkuje zanétlivou buné¢-
nou infiltraci T lymfocyty a makrofagy [79].

Zaver

Ackoliv existuji mezi bariérovymi sys-
témy odliSnosti, maji mnohé spolec¢ného.
Vsechny se podileji na udrzovani ho-
meostazy nervového systému. Specifické
transportni systémy participuji na pfijmu
esencialnich Iatek, jiné realizuji eliminaci
metabolitd a toxickych zplodin. Spole¢nym
rysem je vyskyt TJ a jinych molekul, napr.
Z0. Vyznamny podil na funkci bariér maji
endotelidlni, eventudlné epitelidini burky,
pericyty a zejména vybézky astrocyt(.

Pokracujici vyzkum v oblasti modifi-

kace bariérovych systéma pfinasi nové te-
rapeutické moznosti, jak je zfejmé na pri-
kladu RS. V budoucnu Ize ocekavat vyvoj
dalSich 1ékd, zejména v oblasti neurode-
generativnich chorob, cévnich, trauma-
tickych, nadorovych onemocnéni a au-
toimunitnich polyneuropatii.
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