SOUHRN

Studium zmén energetického metabolismu hepatocwt

pusobeni oxid&niho stresu a trijodtyroninu

Jatra jsou zivoth dilezitym organem, vzhledem ke svému postaveni wkidi se
dostavaji ve zvysené tei do styku $adou toxickych latek, které mohoutzwbit poskozeni
hepatocyli. Mechanismy odpavdné za poSkozeni hepatotyfsou fizné, avSak jednim
z nejvyznamiySich mechanisin hepatotoxického dinku je oxid&ni stres zfisobeny
zvySenou produkci volnych radikéal Jednim z cfl pasobeni toxickych latek je respird
fettzec mitochondrii s naslednym naruSenim energetack@ktabolismu hiky. Pisobeni
oxidatniho stresu na hiky je velmi komplexni a jeho mechanismy nejsou dogaela
objasreny.

Cilem naSi prace bylo proto sledovat dopad axideo stresu na energeticky
metabolismus hepato@ytna modelu izolovanych bgk a izolovanych mitochondrii.
Hodnotili jsme vliv oxid&niho stresu na aktivitu enzymdychacihotrettzce a na funkci
mitochondrialniho péru fechodné permeability (MPTP - mitochondrial permeability
transition pore), jehoz oteveni indukuje kaskaddu apoptotickych a nekrotickychcps.
Ziskané vysledky prokazaly selektivniigmbeni oxidéniho stresu na aktivitu enzym
dychacihotettzce. Tert-butylhydroperoxid (t-BHP) signifikagtinhibuje oxidaci NADH-
dependentnich substiiatzatimco oxidace flavoprotein-dependentniho sahstsukcinatu
neni naruSena. Podstatné rozdily jsme pozorovalpiipact oxidace jednotlivych NADH-
dependentnich substiiat

Pro posouzeni funkce MPTP jsme zavedli novou metoodnoceni, kter4d dosud
nebyla v literatie publikovana. Tato metoddgvadi klasické #vky bobtnani, znazawujici
pokles absorbance suspenze mitochondrii, do demévyormy. To umailje |épe hodnotit
kinetiku procesu bobtnani. Pomoci této metody Iskat fesné Udaje o maximalni rychlosti
bobtnani mitochondrii a o dé®pkdy je této maximalni rychlosti dosazeno. Toutetodou
jsme hodnotili pedevSim interakciiznych faktoti, o kterych je znamo, ze oviivji MPTP
vapniku a fosfatu na rychlost bobtnani
a o aktiv&nim &inku t-BHP na tento &. Doplnili jsme i tdaje o vlivu Tna aktivaci MPTP.
Bobtnani indukované G§ t-BHP a §, pop. kombinaci &chto faktor: Ize zcela inhibovat
cyklosporinem A - specifickym inhibitorem MPTP, cpibkazuje, Ze toto bobtnani vznika v
dusledku oteteni MPTP.



