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Katabolismus hemu jako zdroj bioaktivnich molekul: fyziologicka regulace a biologické
paradoxy oxidu uhelnatého a bilirubinu

Katabolismus hemu pfedstavuje pozoruhodny ptiklad toho, jak miZe organismus proménit
potencialné toxické latky v klicové regulatory buné¢né homeostazy. Béhem této drahy vznikaji bilirubin,
oxid uhelnaty (CO) a zelezo — molekuly, které jsou v nadbytku $kodlivé, avsak v pfesné regulovanych
koncentracich zajist'uji fadu nezbytnych fyziologickych funkei. Bilirubin plisobi jako vysoce Gcinny
antioxidant a modulator bunécné signalizace, zaroven se pii jeho fotochemickych pieménéach,
vyuzivanych naptiklad pfi fototerapii novorozenecké Zloutenky, tvori spektrum biologicky aktivnich
fotoproduktti, jejichz vyznam detailn¢ zkoumame. CO funguje jako endogenni plynny mediator s
hemoproteini a udrzeni redoxni rovnovahy. Soucasné se zaméfujeme na regulaci této drahy
prostfednictvim vyvoje selektivnich inhibitor hemoxygenasy-1, rychlost limitujictho enzymu
katabolismu hemu, s perspektivou jejich vyuziti v alternativnim pfistupu k terapii novorozenecké
Zloutenky.

Na tento koncept navazuje nas dlouhodoby vyzkum zaméteny na fotochemické uvolnovani CO
z ruznych typu organickych latek. V nasSich studiich jsme prokazali, Ze schopnost generovat CO mtiZzeme
dosahnout nejen u syntetickych molekul, ale je prekvapiveé bézna i u fady terapeuticky vyuzivanych ¢i
prirodnich sloucenin. V praci vénované fluoresceinu, diagnostickému angiografickému barvivu, jsme
ukazali, ze jeho fotoaktivace vede k tvorbé singletového kysliku a CO, coz zpusobuje zvySenou
cytotoxicitu a snizeny metabolismus bun¢k HepG2 v zavislosti na pritomnosti kysliku. Nase vysledky
odhalily dosud nezndmé fotochemické vlastnosti této klinicky vyuzivané latky (1). V publikaci, ktera
vznikla diky multioborové spolupraci, jsme ukazali novou hybridni molekulu skladajici se z
porfyrinového kruhu, na ktery jsou kovalentné¢ navdzany ctyii flavonolové skupiny. Tento systém
umoznuje aktivaci flavonolovych skupin absorbujicich v UV oblasti pomoci viditelného svétla a
nasledné ucinné a kontrolovatelné uvolnovani CO. Diky nizké toxicité této molekuly a fotoaktivaci v
oblasti “terapeutického okna” je mozné jeji pouziti pro biologické a terapeutické ucely (2). V dalsi studii
jsme ukazali, Ze 1 ptirodni flavonoly (napf. quercetin, 2,3-dehydrosilybin) bézné ptitomné v rostlinné
stravé mohou po fotoexcitaci UV ¢i modrym svétlem uvoliiovat CO. Popsali jsme mechanismus tohoto
procesu a prokazali, ze uvolnény CO ovliviiuje buné¢nou respiraci, tvorbu reaktivnich forem kysliku,
cytotoxicitu 1 bunéény cyklus. Tato zjiSténi pfinaSeji nova vysvétleni chemopreventivnich ucinkt
flavonoidu a jejich role jako pfirozenych, svétlem fizenych donort CO (3).

Nase vysledky propojuji biochemii katabolismu hemu s fotochemii a ukazuji, ze biologicka role
bilirubinu i CO je Sirsi, neZ se dosud predpokladalo. Fotochemické uvolfiovani CO z organickych
chromoford — od klinicky pouzivanych barviv az po ptfirodni flavonoly — rozsifuje spektrum jeho
potencialnich zdrojii, zatimco nase prace na metabolismu bilirubinu odhaluje specifické ucinky jeho
fotoproduktti. Tyto poznatky ukazuji, ze katabolismus hemu nepifedstavuje jen detoxika¢ni drahu, ale
dynamickou sit’ procest, které vyznamné ovliviiuji bunécnou signalizaci a odpovéd’ na stres.
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