Laborator experimentalni hepatologie

Na pracovisti experimentalni hepatologie se zaméfujeme na problematiku toxického poSkozeni jater, hepatoprotekce,
jaterni regenerace a v posledni dobé zejména na jaterni steatézu asociovanou s metabolickou dysfunkci (MASLD).
Jatra jsou hlavnim metabolickym organem, ktery koordinuje homeostazu celého téla a jsou také hlavnim mistem
biotransformace xenobiotik a fady endogennich latek. Jaterni mitochondrie hraji v téchto procesech velmi dalezitou
roli a porucha jejich funkci provazi vétsinu jaternich patologii. MASLD je povazovéana za jaterni projev metabolického
syndromu a v sou¢asnosti pfedstavuje nejcastéjSi chronické onemocnéni jater. Néktefi autofi dokonce povazuji MAFLD
za mitochondrialni onemocnéni. Studium mitochondrialnich funkci a moznosti jejich ovlivnéni je tedy velmi dullezité z
hlediska pochopeni patologickych mechanism( a moznosti diagnostiky a Ié¢by jaternich nemoci.

Ke studium jaternich funkci vyuzivame na nasem pracovisti rizné modelové systémy (jaterni homogenat, izolované
mitochondrie, izolované hepatocyty, stabilizované a nadorové bunécné linie), z nichz kazdy ma své vyhody i omezeni.
V posledni dobé se objevuji dikazy, Ze energeticky metabolismus krevnich desti¢ek odrazi celkovy metabolicky stav
organismu, a tedy i stav jater. Jelikoz krevni destic¢ky pfedstavuji na rozdil od jaterni tkané snadno dostupny biologicky
material, mizZe byt posouzeni jejich energetického stavu dulezité i pro diagnostiku poSkozeni jater a pro sledovani efektu
pfipadné terapie. Pro posouzeni mitochondrialnich funkci je nezbytné mit k dispozici pfistrojové vybaveni a s ostatnimi
laboratofemi harmonizované standardni pracovni postupy.

Na$e laboratof byla doposud vybavena tfemi oxygrafy Oroboros-2k. Diky vhodné kombinaci rliznych substratd,
rozpfahovacll a specifickych inhibitorll umoznuje oxygraf hodnotit rizné energetické drahy, jednotlivé respiraéni
komplexy i funkce (index respiracni kontroly, intenzitu tvorby ATP, integritu vnéjsi a vnitfni mitochondrialni membrany).
Kombinaci s fluorescenénimi senzory mizeme také hodnotit napf. mitochondrialni membranovy potencial, produkci
reaktivnich forem kysliku a kalciovou retenéni kapacitu. Nevyhodou je, Ze tento pfistroj umozfiuje simultanni analyzu
pouze 2 vzorkd v jednom oxygrafu a neni mozné analyzovat buriky adherované k povrchu. Diky projektu Core Facilities
jsme jiz v minulosti rozS$ifili nade unikatni pfistrojové vybaveni o pfistroj pro méfeni buné&né metabolické analyzy
Agilent Seahorse Bioscience XFe96, viz nize. Jeho vyhodou je moznost simultanné analyzovat adherované vzorky
v 96-jamkovych specialnich desti¢kach a kromé& mitochondridlni respirace hodnotit i intenzitu glykolyzy. Nevyhodou je
zejména omezeny pridavek substratd, coz limituje podrobnéjsi analyzu. Proto je idealni obé metody kombinovat. Nové
jsme do naseho pfistrojového parku ziskaly diky projektu Ph.D. Infra pro UK pfistroj NextGen-02k, ktery je kompatibilni
s ostatnimi oxygrafy. Podrobné budeme tedy moct analyzovat simultanné 8 vzorkd, coz je dllezité z davodu Casové
narocnosti jedné analyzy. P¥istroj je rozSifen o Q-modul, ktery umozriuje sou¢asné hodnotit redoxni stav koenzymu Q
metodou cyklické voltametrie. Koenzym Q hraje kli€ovou roli v dychacim fetézci a zmény v jeho redoxnim stavu jsou
spojovany s rliznymi patologiemi.

Vsechny nase pfristroje slouzi také ostatnim pracovistim k analyze energetickych parametrt riiznych typt bunék
a tkani.
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