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Jatra jsou cilovym orgédnem toxického uéinku mnoha latek. Pii¢in je nekolik. Hlavni
roli zde hraje pfedeviim dominanini postaventi jater v metabolizmu a biotransformaci véiSiny
endogennich i exogennich latek. Hepatotoxiny mohou reagovat se zékladnimi sloZzkami bunék
a vyvolavat tak téméF viechny typy jaterniho poskozeni. Izolované hepatocyty jsou vhodnym
modelovym systémem pro testovani toxicity xenobitik. Mitochondrie slouZi jako &asty cil
hepatotoxini. Izolované mitochondrie jsou tedy také vhodnym systémem pro studium ilinku
xenobiotik. Oxida¢ni stres je jednim z nejvyznamngjSich mechanizmi, kterymi hepatotoxiny
vyvolavaji bunénou smrt. Pro zaji¥téni u¢inné ochrany bunlk pfed poSkozenim je tfeba vice
informaci o reakcich, které se udastni tohoto procesu, Tercidlni butylhydroperoxid (iBHP) se
velmi Gasto vyuZiva pro navozeni oxidadniho stresu u riznych typd bungk. Tento organicky
hydroperoxid je v buitkédch metabolizovén na volné radikaly a vyvolava jejich poskozeni. 5-
adenosyl-L-methionin (SAMe) se v organizmu 1i8astni transmethylatnich a transsulfuracnich
reakci, vietnd syntézy glutathionu. Studie na zvifatech prokazaly, Ze SAMe vykazuje
hepatoprotektivni efekt na jatemnf pokozeni vyvolané fadou hepatotoxini. Cilem této prace
bylo charakterizovat toxické po¥kozeni izolovanych potkanich hepatocytd a mitochondrii
navozené fBHP a ov&Hi potencidlni hepatoprotektivni afinek SAMe proti oxidalnimu
poskozeni hepatocytil.

Hepatocyty jsme izolovali ze samcil potkanfi kmene Wistar metodou dvoustupiioveé

perfiize pomoci kolagendzy. Cast bundk byla vyuzita pro méfeni spoteby kysliku (Oxygraf
Oroboros-2k) a k posouzeni mitochondrialniho membranového potencialu (MMP) s vyuZitim
clektrody selektivni pro tetrafenylfosfonium (TPP'). Zbylé hepatocyty byly kultivovény
v suspenzi, nebo na Petriho miskéch potazenych kolagenem. Morfologické zmény bun&k byly
sledovany pomoci mikroskopu s fizovym kontrastema (Olympus CK 40). K charakterizaci
po¥kozeni hepatocyth slowZila aktivita laltatdehydrogenazy (LDH) v kultivalnim médnu.
Mira lipoperoxidace byla posuzovina z produkce malondialdehydu. MMP jsme méfili
pomoci akumulace Rho 123 a barvenim fluorescentni sondou JC-1. Redoxni stav uvnitf
bun&k byl posuzovan ze zmén obsahu GSH resp. GSSG.
Mitochondric byly izolovany zjater potkani metodou diferenéni centrifugace.
Mitochondridlni produkei ROS jsme sledovali pomoci fluorescenéni sondy CM-H;DCFDA
(FDA) a bobtaani mitochondrii bylo hednoceno spektrofotometricky jako ibytek absorbance
pfi 520 nm,

Tert-butylhydroperoxid v zavislosti na déavee a dob€ piisobeni zvySuje produkei ROS a
lipoperoxidaci, coZ predchézi uvolngni LDH, a sniZuje aktivitu respiratniho komplexu { a Il
MMP a GSH/GSSG. Aktivita respiratntho komplexu I je daleko citlivgjsi k oxidatnimu
wdinku tBHP ne? aktivita respirainiho komplexu [l Zjistili jsme, Ze Gfinek tBHP na MMP
z4visi na respiratnich substratech, a lze predpoklidat minimaln€ dva mechanizmy GCinku
tBHP na MMP. Jednim je inhibice respiradniho komplexu I a druhym otevieni nespecifického
pora ve vnitfni mitochondridlni membréng. Zda se, Ze¢ SAMe phisobi protektivng profi
oxidalnimu pofkozeni vyvolanému (BHP. Tento efekt lze zfejm& pfidist spiSe
transmethyladnim reakcim, ne¥ transsulfuracim, nebot’ jsme neprokézali protektivni ulinek
SAMe na pokles GSH.



