Role Nrf2 u vybranych modelii poSkozeni jater

Oxidacni stres provazi fadu typt poskozeni jater, vCetné jaterni resekce a toxického poskozeni
jater. Dvoutietinova parcidlni hepatektomie (PHx) je zavedeny model pro studium regenerace jater
po resekci. Sledovali jsme vliv epigalokatechingalatu (EGCG), antioxidantu ze zeleného ¢aje, na

Casnou fazi regenerace jater po PHx. Samciim potkani kmene Wistar jsme aplikovali tii dny
po sob¢ vodu pro injekce nebo EGCG, poté potkani podstoupili laparotomii nebo PHx. Zjistili jsme
potkanii dostavajicich EGCG v davce 50 mg/kg nez u potkanti dostavajicich vodu. Aktivita kaspaz
3/7, exprese p-p53 a hladiny tkanového IL-6 vykazovaly obdobny trend. EGCG v ddvce 20 mg/kg
tyto ucinky nemél.

Dalsi potkani samci kmene Wistar podstoupili PHx nebo laparotomii. 24 hodin od vykonu byly
izolovany hepatocyty a vystaveny riznym koncentracim EGCG po dobu 24 hodin. Morfologicka
kritéria, testy bunécné viability a syntéza albuminu prokazaly toxicitu EGCG od koncentrace 10
umol/l. Syntéza DNA byla vyssi v hepatocytech izolovanych z potkanti po PHx a inhibovéana
EGCG. Dale jsme zjistili, ze EGCG zvySoval aktivitu kaspaz 3 a 7, zejména v hepatocytech
z potkanti po PHx.

Ve druhé casti naSi studie jsme se zabyvali souvislosti mezi genotypem apolipoproteinu E
(ApoE) a nachylnosti mysich hepatocytil k toxicit¢ acetaminofenu (APAP). Nedavno byla popsana
rozdilna exprese Nrf2 u mysi s genotypy ApoE3 a ApoE4. Nrf2 je transkripéni faktor dilezity
pro zmirnéni oxidac¢niho stresu v jatrech a dalSich organech, a detoxikaci hepatotoxickych latek
véetn¢ APAP. Porovnavali jsme toxicitu APAP na primarni kulturu hepatocytii izolovanych
z transgennich mysi s lidskou alelou ApoE3 nebo ApoE4 nebo z wild-type (WT) mysi. APAP vedl
k toxicité, ktera byla na davce zavisla ve vSech testovanych kmenech. Toxicita byla nejméné
vyjadiend u WT mysi a nejvice u ApoE3 mysi. Zaroven jsme pozorovali pokles mitochondridlniho
membranového potencidlu, zejména v piipadé ApoE3 hepatocytii. Tvorba reaktivnich forem kysliku
po 24hodinové inkubaci s 2,5 mmol/l APAP vykazovala nejvyssi narGst u hepatocyti z ApoE3
mysi. Kaspazy 3 a 7 nebyly aktivované expozici APAP. U hepatocytli z obou transgennich kment
jsme zjistili akumulaci lipidi, ktera byla vyssi nez u WT kontrol. Exprese Nrf2-dependentnich genti
byla vyssi u ApoE3 nez u ApoE4 hepatocytii.



