Abstrakt

Identifikace a funk¢ni charakterizace tady pfenaseCovych systéml na sinusoidalni a
kanalikularni membrané hepatocytli vyznamné ptispély k objasnéni molekuldrni podstaty
dédicnych hyperbilirubinémii. Porucha regulace hepatobiliarnich transportnich systémil se
rovnéz podili na vzniku zloutenky u mnoha ziskanych jaternich chorob. Pfedkladana prace
rozsifuje soucasné znalosti metabolické drahy degradace hemu s diirazem na nové poznatky o
mechanismu transportu bilirubinu v hepatocytech, vyplyvajici z objasnéni molekularni
podstaty Rotorova syndromu.

Prvni predklddand prace se zabyva antioxidacnim plsobenim bilirubinu v jaterni tkani u
modelu obstruk¢éni zloutenky. Ve druhé praci jsme v ramci charakterizace nemocnych
s dédi€nymi formami konjugované hyperbilirubinémie zachytili nékolik novych mutaci
v genu ABCC2, jehoz deficit podmifiuje Dubin-Johnsontiv syndrom. V kli¢ové tieti praci o
Rotorové syndromu jsme ukdzali, ze pri¢inou hyperbilirubinémie Rotorova typu je digenni
porucha jaterniho vychytavani konjugovaného bilirubinu podminéna deficitem OATP1BI a
OATPIB3. Ukazuje se, Ze piimo do Zlue je secernovdna pouze cast bilirubinu
konjugovaného v hepatocytech. Zbytek je nejprve vyloucen do krve prostiednictvim
transportéru MRP3 a teprve nasledné vychytan zpét sinusoidalnimi transportéry OATP1BI1 a
OATPI1B3. Ve ctvrté praci jsme potvrdili, Ze pii konjugované hyperbilirubinémii provazejici
pokrocild stadia cholestatickych onemocnéni jater dochdzi ke snizeni exprese rotorovskych
transportéru. Dale jsme zjistili, ze exprese proteini OATPIB inverzné koreluje s hladinou
konjugovaného i1 celkového bilirubinu v séru. Je tedy velmi pravdépodobné, ze pokles exprese
az absence OATP1B1 a OATP1B3 je vedle zvySeni exprese MRP3 dal$im mechanismem
pfispivajicim ke zvySeni konjugované slozky hyperbilirubinémie v termindlnich stadiich

jaternich chorob provazenych zejména obstrukénim typem cholestazy.
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