Abstrakt

Predkladana prace se zabyva roli katabolické drahy hemu v patogenezi
vybranych jaternich onemocnéni. Cilem bylo objasnit, zda miZe modulace enzymu
hemoxygenazy (Hmox) a vznikajicich produktli- zvlasté oxidu uhelnatého (CO) a
bilirubinu- ovlivnit vznik a pribéh zanétlivych a cholestatickych pochodi v jatrech.

U modelu zanétu vyvolaného podanim endotoxinu se nam podarilo prokazat,
Ze indukce hmox1 chrani jaterni tkan pred hepatocelularnim poskozenim. Podavani
CO potkaniim s cholestazou indukovanou endotoxinem mélo za nasledek sniZeni
exprese zanétlivych cytokinli v jaterni tkani a zaroven zabranilo sniZeni exprese
jaternich transportéri, coz vedlo k vyznamnym hepatoprotektivnim uc¢inkiim. Dale
jsme jako prvni popsali in vivo distribuci a eliminaci inhalovaného CO ve tkanich
potkana.

V in vitro experimentech a u modelu extrahepatalni cholestazy jsme sledovali
roli bilirubinu v ochrané hepatocyti pred oxida¢nim poSkozenim. Rovnéz jsme
prokazali, Ze indukce hmox1 zvySuje expresi jaternich transportéri u modelu
cholestazy indukované estrogeny, cozZ vede ke stimulaci odtoku Zluce a normalizaci
plazmatickych markert cholestazy a jaterniho poskozeni.

Vysledky predloZené prace dokazuji, Ze katabolickd draha hemu se vyznamné

zapojuje do patogeneze cholestatickych a zanétlivych onemocnéni, a regulace této

drahy by mohla vést k vyvoji novych terapeutickych postupti.
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