Abstrakt

Zdivodnéni a cile: Lécba akutniho fulminantniho jaterniho poskozeni vzniklého nésledkem
ruznych vlivl (ischemicko-reperfuzni pficina, toxickd pfic¢ina, infek¢ni pficina, cholestaticka
pfi¢ina apod.) zustavd dosud velkym klinickym otaznikem. V soucasné dob¢é nemame
k dispozici klinicky ovéfené, farmakologicky uc¢inné a dostate¢né univerzalni latky v oblasti
1é¢by akutniho jaterniho poskozeni riizné etiologie. Cilem mé prace bylo tedy testovat na poli
preklinického vyzkumu ucinnost vybranych latek ze skupiny cytoprotektiv s urcitym
hepatoprotektivnim uc¢inkem a zaroven najit nebo naznacit mechanismus tohoto jejich tc¢inku,
ktery jsem zkoumal v oblasti intracelularnich plynnych signalnich molekul NO a CO resp.
enzymu kli¢ovych pro jejich vznik NOS/HO. M¢ doktorské studium mélo dva hlavni sméry:
1) Experimentalni sledovani vzajemného vztahu syst¢émi HO/CO a NOS/NO v prostredi
hepatotoxickych latek in vitro v izolovanych primarnich potkanich hepatocytech a in vivo na
potkanim modelu; 2) Hodnoceni cytoprotektivniho efektu vybranych latek na poskozené
potkani hepatocyty a zkoumat tento ucinek v kontextu zmén ve vybranych parametrech
cytotoxicity/cytoprotektivity, antioxida¢nich parametrech, genové expresi mRNA u
vybranych genll a na zménach v histologického stavu bunék/tkani/organt.

Metodika: Jako biochemické markery poskozeni/funkceschopnosti hepatocytii byly méteny
jaterni transaminazy (ALT, AST, aGST) déle urea a bilirubin. Jako markery lipoperoxidace
byly méfeny konjugované dieny a malonyldialdehyd (TBARS). Jako markery antioxidaéni
kapacity byly méfeny kataldza a redukovany glutathion. V ramci studia systému NOS-2/NO
byla méfena celkova koncentrace dusitant odrazZejici tvorbu NO a pomoci RT-PCR genova
exprese MRNA pro gen NOS-2. V ramci studia systému HO-1/CO byly tkanovy CO a aktivita
hemoxygenazy méteny pomoci GC-UV a s pomoci RT-PCR genova exprese mRNA pro gen
HO-1. Histologie byla hodnocena imunohistochemicky s pouzitim Annexin-V/propidium
jodidu. Ke statistickému hodnoceni byla pouzivana analyza rozptylu s jednoduchym tfidénim
S naslednym mnohondsobnym porovnavanim pomoci Bonferroniho nebo Tukey-Kramerova
testu.

Vysledky: VSechny nami pouzivané toxicitni modely zptisobily vyznamnou aktivaci systému
NOS-2/NO i HO-1/CO. Dale jsme na experimentech in vitro a in vivo prokazali histologicky i
biochemicky cvtoprotektivni ucinek resveratrolu a kurkuminu, pficemZz u obou bylo
prokézano oproti pozitivni kontrole sniZeni aktivity systému NOS-2/NO. U systému HO-1
bylo pozorovano snizeni aktivity pfi resveratrolovém ptedléceni (in vitro a in vivo) a naopak
zvySeni aktivity pfi kurkuminovém piedléCeni (in vivo). PredléCeni kurkuminem a
resveratrolem také snizilo intenzitu lipoperoxidace.

Zavéry: Stejné jako ve studii in vitro, tak i in vivo vykazaly latky resveratrol a kurkumin silny
hepatoprotektivni efekt (pfi pouziti proti tBH a/nebo LPS/D-GalN stimulované jaterni
toxicit¢) spojeny s inhibicnim uc¢inkem na systém NOS-2/NO, ktery na zaklad¢ literarnich dat
mizeme velmi dobfe vysvétlit. Nicméné jednotny vliv na systém HO-1/CO
Z naSich experimentli jednoznacné neplyne. Nelze tudiZ ani s jistotou prokdzat, Ze
hepatoprotektivni ucinek resveratrolu je pfimo zavisly na modulaci HO-1/CO systému.
Muzeme pouze diskutovat, zda tento systém byl inhibovan ve spojeni se systémem NOS-
2/NO. Budou nutné dalsi studie s pouzitim inhibitord a induktord HO-1 a NOS-2, aby mohly
byt nastinény jasnéjSi mechanistické zavéry, tykajici se role  gasotransmiteri v
experimentalnich hepatotoxicitnich modelech.



