SOUHRN

Zduvodnéni a cile: Oxida¢ni stres a apoptoza jsou navrhovanymi mechanismy
bunééného poskozeni v studiich hepatotoxicity vyvolané cizorodymi latkami. Cilem této
prace bylo nalézt ¢asné signalni markery jaterniho poskozeni cizorodymi latkami
soustiedénim na vybrané antioxidacni/oxidacni a apoptotické geny. Cilem mé prace dale
bylo oslovit vztah mezi obvyklymi markery jaterni dysfunkce a mRNA a proteinovou
expresi v modelech hepatotoxicity s D-galaktozamin/lipopolysacharidem a
tertbutylhydroperoxidem.

Kromé toho, byly vyhodnocené hepatoprotekéni moznosti

antioxidac¢nich polyfenoll quercetinu a kurkuminu v souvislosti s jejich modulacemi
oxidac¢niho stresu a apoptotickych parametri v stanovenych modelech hapatoxicity
zpusobené cizorodymi latkami.

Metody: Biochemicke markery zkoumajici jaterni funkce zahrnuji aminotransferazy

a bilirubin. Pomoci ‘real-time PCR’ byly analyzovany mRNA

exprese inducibilni syntdzy oxidu dusnatého (NOS-2), hemoxygenazy-1 (HO-1),
superoxiddismutazy (SOD-1), glutathionperoxidazy (Gpx-1), kaspazy 3 (Casp3), BH3
interacting domain death agonist (Bid) and Bcl-2 -associated X protein (Bax), a tumor
necrosis factor a (TNF- a)mRNAs. Proteinové exprese HO-1 a NOS-2 byly stanoveny
pomoci metody Western blot. Morfometrické hodnoceni hepatocytli pouzitim svételného
mikroskopu bylo udélano na polotenkych segmentech, které byly obarveny toluidinovou
modfi. Pro tento tcel byl pouzit Leica IM 500 program pro digitalni zdznamy a méfeni.
Statistickd analyza byla udélana pomoci ANOVA a post hoc Boneffori, Tukey- Kramer
porovnavaciho testu nebo neparového T-testu s Welch korekci.

Vysledky: Vysledky této studie nam odhaluji ¢asnou aktivaci oxida¢niho stresu a
apoptozy v danych modelech hepatotoxicity, coz je vidét z ptislusnych zmén métenych
parametrll. Hepatoprotek¢ni uc¢inky kurkuminu a quercetinu byly prokazany, pficemz
roli. V pfipad€ kurkuminu, paralelné s timto u¢inkem, jsme pozorovali i privodni redukci
NOS-2 a TNF-a expressi.

Zaveér: Porozuméni vzajemnych regulacnich mechanismii testovanych parametrti pti
poskozeni hapatocytit by mélo poskytnout dilezité stopy k diagnoze a 1éc¢bé jaterni
nemoci. Data vyplyvajici z této studie pfipravuji cestu pro ty, kteti maji zdjem o dalsi
vyzkum téchto dietnich polyfenoll, kurkuminu a quercetinu, nebot’ davaji piehled
potencialnich cytoprotek¢énich mechanismi a G¢innych davek v danych modelech.
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