SOUHRN

Disertani prace se zabyva cCasnou fazi jaterni regenerace u potkanli s navozenou
steatozou jater, zjisténim vlivu kyseliny ursolové a jejich hepatoprotektivnich ucinkd na
jaterni tkan po castecné hepatektomii a zjiSténim vlivu této kyseliny na metabolismus lipida.

Prvni ¢ast disertacni prace byla zaméfena na studium jaterni regenerace po ¢astecné
hepatektomii u potkanii s nutricné navozenou steatdézou jater s vyuzitim tii experimentalnich
diet. Pro posouzeni jaterni regenerace byly zvoleny dva potkani modely, zdravy potkan
kmene Wistar a potkan svysokou bazalni cholesterolémii tzv. Prazsky hereditarné
hypercholesterolemicky potkan. Zavedeny model nealkoholového ztukovaténi jater (NAFLD)
podavanim vysokocholesterolové diety a diety s kyselinou orotovou po dobu ¢tyt tydnt u
obou kmenu potkani potvrdil rozvoj jaterni steatdzy bez zndmek zanétu, nekrézy Ci
fibrotickych zmén. Dieta methionin-cholin deficitni nepotvrdila histologickym vysetfenim
pifitomnost steatdzy, ackoli bylo potvrzeno naruSeni syntézy VLDL castic. Pribéh jaterni
regenerace prokéazal na zakladé inkorporace *[H]-thymidinu do DNA hepatocytii zpozdéni
jaterni regenerace S vysokocholesterolovou dietou i dietou s kyselinou orotovou. Model
s kyselinou orotovou se pro studium jaterni regenerace neosvedcil, u potkant doslo k t€zkému
poskozeni jaterniho parenchymu pfed samotnym opera¢nim zakrokem, které bylo po ¢astecné
hepatektomii neslusitelné s piezitim. Pfi porovnani rychlosti regenerace zhodnoceni syntézy
DNA za 18 a 24 hodin po ¢astecné hepatektomii mezi potkany kmene Wistar a potkany
PHHC bylo prokazano zpozdéni nastupu regenerace u hypercholesterolemickych potkani
ukazujici mozné komplikace pro pacienty s prostou steatdzou podstupujici transplantaci jater
¢i resekci jaterni tkéné.

Druhé ¢ast disertacni prace byla zaméfena na ovlivnéni jaterni regenerace podanim
riznych forem kyseliny ursolové, které byly piipraveny vyhradné z ptirodnich zdrojiu bez
pouziti chemickych rozpoustédel. Kyselina ursolova je v literatufe zminovana jako latka s
hepatoprotektivnimi ucinky, ale komplikaci pro jeji bézné pouziti je jeji nizka biologicka
dostupnost. Hypolipidemické ucinky kyseliny ursolové byly potvrzeny jiz po 7 dnech
experimentu u potkant s vysokotukovou dietou, kdy bylo docileno vyznamného snizeni
koncentraci hladin cholesterolu a triacylglycerolu. Soucasn¢ bylo prokazéno, Ze kyselina
ursolova stimuluje DNA syntézu s nizs$i enzymatickou aktivitou ALT a AST po invazivnim
zakroku. Zaroven byly prokazany pozitivni t¢inky Kyseliny ursolové na jaterni tkan jesté pred
parcidlni hepatektomii a potvrzuji tim kyselinu ursolovou jako latku s hepatoprotektivnimi
ucinky.



