ABSTRAKT

Fototerapie (PT) modrozelenym svétlem (420-490 nm) se fadi mezi standardni 1é¢bu
tézké novorozenecké zloutenky, kterd brani toxickému pusobeni bilirubinu (BR) u kojencii.
Vystavenim se modrozelenému svétlu je BR pfeménén na polarnéjsi fotoizomer (PI) lumirubin
(LR) a dalsi oxida¢ni produkty (mono-, di-, tripyrroly), které 1ze snadnéji vyloucit z téla moci
a/nebo zlu¢i. Ackoli je PT povazovana za bezpe€nou, je doprovazena zvySenym rizikem
raznych patofyziologickych stavii (zanétlivych procesi, alergii, cukrovky i nékterych typt
rakoviny), zejména u novorozencii s extrémné nizkou porodni hmotnosti. Ugelem této prace
bylo pochopeni mechanizmu vylu¢ovani BR v riznych tkanich i bunéénych liniich a zkouméani
bioaktivnich vlastnosti BR 1 jeho hlavniho fotooxida¢niho produktu LR.

Nejprve jsme se zaméfili na detekci BR v Zluci a stolici hyperbilirubinemickych
potkanli Gunn. Soucasné jsme testovali antioxida¢ni a prooxida¢ni ucinky nekonjugovaného
BR u lidskych hepatoblastomovych (HepG2), proximalnich tubularnich (HK2),
neuroblastomovych (SH-SYS5Y) a mySich endotelovych (H5V) bunék, jejich vystavenim
postupné se zvysujicim koncentracim BR. Pro porovnani uinkt BR a LR na markery
metabolismu a oxidac¢niho stresu byly biologické aktivity zkoumény in vitro na bunkach
lidského hepatoblastomu (HepG2), fibroblastu (MRCS5) a mySich makrofazich (RAW 264.7).
Zamg¢fili jsme se také na proliferaci, morfologii, expresi specifickych genl i proteinti a
diferenciaci neuralnich kmenovych bun¢k (NSC).

Nase experimenty potvrdily, Ze souvislost mezi regulaci transintestinalniho vylu¢ovani
cholesterolu a plazmatickymi koncentracemi nekonjugovaného BR u potkand Gunn neni
pfitomna. U vSech studovanych buné¢énych linii jsme zjistili, ze nizké koncentrace BR vedly k
antioxida¢nim ucinkim, zatimco vys$Si koncentrace k prooxidacnim nebo cytotoxickym
ucinkim, ¢im se potvrzuje, ze kazdy typ bun€k ma jiny prah pro BR. Pfi porovnéni s LR, jsme
sledovali vyrazné niz$i toxicitu a zachovani antioxidacni kapacity v séru. LR také potlacil
aktivitu vedouci k produkci mitochondrialniho superoxidu, av§ak byl méné ucinny v prevenci
lipoperoxidace. NaSe data také potvrdily vliv BR a LR na casnou fazi diferenciace NCS a
schopnost LR ovliviiovat polaritu a identitu NSC béhem ¢asného vyvoje lidského neuronu, coz

muze mit klinicky vyznam, protoZze buné¢na polarita hraje vyznamnou roli béhem vyvoje CNS.
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