Souhrn

Jaterni mitochondrii jsou nezbytné pro zachovani energetické a bunééné homeostazy
prostiednictvim nékolika zakladnich metabolickych drah, kterymi jsou [-oxidace, cyklus
trikarboxylovych kyselin, dychaci fetézec, ketogeneze a syntéza ATP. Poskozeni téchto drah muze
vést k selhani energetické homeostazy, Casto provazené poruSenim jaternich funkci. V rozvoji
nealkoholového steatotického onemocnéni jater (NAFLD) mohou mitochondrie hrat roli jak v
adaptaci, tak i v progresi tohoto onemocnéni. Vysledky in vitro a in vivo pokust a klinickych studii
tykajici se mitochondrialni respirace v priabehu rozvoje NAFLD nejsou zcela jednoznacné. Cilem
této disertacni prace, kterd je koncipovana jako komentovany soubor publikovanych praci, bylo
zavést in vitro a in vivo modely NAFLD pro hodnoceni respirace mitochondrii, které mohou byt

pouzity pro detailngjsi studium zmén pfi rozvoji NAFLD.

Vysledky piedloZené prace ukézaly, ze builkky HepaRG a HepG2 linii se odlisné adaptuji na
expozici volnym mastnym kyselindm (FFAs). Zjistili jsme, ze stimulovanid mitochondrialni
respirace byla spojena s lipotoxicitou v piipadé HepaRG buné¢k vystavenych FFAs, coz v§ak nebylo
pozorovano u HepG2 bunck. Tato zjisténi naznacuji, ze buniky HepaRG jsou vhodnéjsi pro
hodnoceni adaptaci respiracnich funkci mitochondrii v nami zavedeném in vitro modelu Casné faze
nealkoholové steatohepatitidy (NASH). Ackoli HepG2 linie mize byt vhodna pro studium
pozdnich stadii NASH, zejména po expozici palmititu (PA), mely by HepG2 bunky byt
kultivovany v nepfitomnosti kolagenu 1. V této studii jsme jako prvni prokézali, ze diivodem
zvySené citlivosti HepG2 bunck kultivovanych na kolagenu I k lipotoxicité PA je poskozeni
zprostfedkované integrinem. V in vivo podminkach jsme na myS$im modelu NASH indukovanym
dietou zapadniho stylu prokézali, Ze mitochondrie s rozvojem fibrozy vykazuji adaptaci, ktera se
projevi sniZenim respirace aktivované sukcindtem i snizenim aktivity sukcinatdehydrogenazy.
Tyto nalezy naznacuji, Ze inhibice sukcindtdehydrogenazy ptedstavuje adaptivni mechanismus,
ktery ma vést ke sniZeni pfisunu substrati do dychaciho fetézce a tim k prevenci nadmérné

produkce reaktivnich forem kysliku.

Zavérem lze konstatovat, ze se nam podafilo zavést dva in vitro modely pro studium zmén
mitochondrialni respirace v Casnych a pozdnich fazich NAFLD a charakterizovat a podrobné&;i
popsat nutri¢ni in vivo model NASH provazeny rozvojem fibrozy. Zavéry prace jsou v souladu s
nejcasteji akceptovanou hypotézou, Zze mitochondridlni respirace se zvySuje v Casnych stadiich
NAFLD, zatimco v pozdnich stadiich dochdzi k jejimu snizeni. Pochopeni zmén funkce
mitochondrii v riznych stddiich NAFLD muze ptispet k lepSimu porozuméni progrese tohoto

onemocnéni a vést k vyvoji cilenéjsi 1écby.



