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Nazev disertaéni prace Detoxikacni enzymy v patogenezi jaterni steatézy asociované s

metabolickou dysfunkci

S metabolickou dysfunkci asociovana steatotickd choroba jater (MASLD) je nejcastéjSim
chronickym onemocnénim jater, které postihuje ptiblizné tfetinu populace a predstavuje tak
vyznamny globalni zdravotni problém. Prevalence tohoto onemocnéni roste paralelné s pandemii
obezity, metabolického syndromu a diabetu mellitu 2. typu. MASLD je charakterizovana fadou
jaternich abnormalit, po¢inajicich benigni akumulaci lipidii v jatrech (steatézou), ktera mtize
hepatocelularniho karcinomu. Vzhledem k vyznamnym strukturdlnim a patofyziologickym zméndm
v jatrech zpisobenych MASLD mohou nastat zmény v expresi a aktivité kli¢ovych jaternich
detoxikac¢nich enzymi, které se podileji na antioxida¢ni obrané organismu a metabolismu 1é¢iv.

V jatrech mySich in vivo modelt MASLD zpiisobila strava bohat4 na tuky, fruktézu a cholesterol
(FFC) a/nebo aplikace glutamatu monosodného (MSG) vyznamné zvySeni katalytické aktivity
superoxiddismutazy, katalazy, glutationperoxidazy, karbonylreduktazy 1 a
NAD(P)H:chinonoxidoreduktazy 1. Naopak, samotna aplikace MSG vedla k vyraznému snizeni
katalytické aktivity glutation-S-transferazy a cytochromu P450 1A1/2 a vyraznému zvySeni exprese
miR-29b-3p, miR-200a-3p a miR-200b-3p v ramci epigenetické regulace.

Zatimco bioinformaticka predikce vazebné komplementarity miR-29b-3p s 3" nepiekladanou
oblasti transkriptu glutationperoxidazy 7 byla prokazana v in vitro bunéénych modelech,
predpokladand regulace tohoto transkriptu prostiednictvim miR-335-5p experimentalné potvrzena
nebyla.

Ziskané vysledky pfispivaji k hlubSimu porozuméni zmén v detoxikacnich enzymech a

epigenetickych regulatorech v kontextu MASLD a zdlraziiuji komplexnost tohoto onemocnéni.



