Abstrakt

Pfedkladand prace se zabyva metabolismem hemu shlavnim zamérfenim na Zlucové
pigmenty. Data z poslednich let ukazuji, Ze bilirubin neni jen pouhym odpadnim produktem
katabolické drahy hemu, ale Ze vykazuje fadu vyznamnych biologickych vlastnosti, véetné
ucinkd antiproliferacnich. Metabolismus bilirubinu vSak neni doposud zcela poznan, coz
brani posoudit i jeho potencidlni plUsobeni protinadorové. Cilem predkladané disertacni
prace bylo tedy osvétlit nékteré metabolické aspekty katabolické drahy hemu, se zretelem

na antiproliferacni vlastnosti jejich produkta.

Vzhledem k faktu, Ze bilirubin vyznamné ovliviiuje kancerogenezi tlustého streva, zabyvali
jsme se nejprve dosud ne pfilis znamymi aspekty metabolismu bilirubinu stfevnimi
bakteriemi. Dale jsme studovali neurotoxické ucinky bilirubinu na zvifecim modelu
hyperbilirubinemickych Gunnovych potkant - distribuci vmozku a odbourdvani za
patologickych podminek, jako jsou napf. novorozeneckd Zloutenka ¢i CriglerQiv-Najjarav
syndrom. Zabyvali jsme se moznym zlepSenim dosavadni l1éCby zavaznych nekonjugovanych
hyperbilirubinemii a to zvySenim ucinkl fototerapie podavanim sérového albuminu. Hlavnim
dlvodem téchto studii byla skutecnost, Ze mechanismy neurotoxickych ucinkd bilirubinu
jsou povétSinou shodné s mechanismy, kterymi se bilirubin uplatriuje v inhibici nddorového
rastu. Zkoumali jsme dale protinddorové ucinky dalSiho vyznamného produktu katabolické
drahy hemu - oxidu uhelnatého. Tetrapyrolova struktura Zlucovych pigmentu patfi v prirodé
k evolucné zachovalym strukturnim motivim. Pravé tento fakt nas privedl ke studiu
kyanobakteridlnich a rostlinnych tetrapyrolovych sloucenin, u kterych jsme antioxidacni a

protinadorové ucinky také prokazali.
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