Abstrakt
Predkladand disertacni prace je zaméfena na studium glykosfingolipida v jaterni tkdni
potkana u riznych typt cholestatického onemocnéni a vlivu oxida¢niho stresu na zmény ve

slozeni a lokalizaci gangliosidi.

Nejprve byly optimalizovany metodické podminky pro imunochemickou detekci
GM1 gangliosidu (zastupce glykosfingolipidové rodiny). Zjistili jsme, ze zcela klicovym
faktorem pii fixaci histologickych fezli je minimalizace obsahu vody ve fixa¢nim cinidle.
Optimalizovanou metodiku jsme poté vyuzili pfi in vivo experimentech.

Na modelu cholestazy indukované estrogeny jsme prokdzali, Ze plsobenim vysoké
koncentrace zlucovych kyselin a oxida¢niho stresu dochdzi ke zménam v syntéze a distribuci
gangliosidli v jatrech. Pokud u experimentalnich zvifat indukujeme antioxida¢ni enzym
hemoxygenazu a snizime tak oxidacni stres, dojde k posunu glykosfingolipidového spektra
zpét ke kontrolnim hodnotam.

Analogickym experimentem na potkanech s mikrochirurgickym podvazem
segmentalnich jaternich zlucovodl jsme zjistili, Ze zmény v lokalizaci a syntéze gangliosidi
nejsou prisné specifické pro urcity typ cholestatického poSkozeni, ale pravdépodobné se jedna
0 obecnéj$i mechanismus hepatoprotekce. Rovnéz jsme potvrdili vyznamnou roli bilirubinu,
vznikajictho zhemu ucinkem hemoxygenazy, v ochrané¢ hepatocyti pred oxidacnim
poskozenim vysokymi koncentracemi Zlucovych kyselin pii obstrukéni cholestaze.

Vysledky pfedkladané disertacni prace dokazuji, Ze za podminek retence ZluCovych
kyselin a zvySeného oxidacniho stresu v jatrech dochdzi ke zméndm v syntéze a distribuci
glykosfingolipida, které hraji diky svym fyzikdlné-chemickym vlastnostem dulezitou roli
v ochran¢ hepatocytl. Indukci HMOX lze docilit sniZzeni oxida¢niho stresu a ovlivnit tak

metabolismus gangliosidu.
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