Abstrakt

Uvod: Choroby jater se staly jednou z hlavnich pti¢in morbidity a mortality u lidi po celém
svéte. Predchozi studie s pfirodni polyfenolickou slouceninou resveratrolem, jakozto
nespecifickym aktivatorem sirtuinu 1 (SIRTI, silent information regulator T) a AMP-
aktivované proteinové kinazy (AMPK), prokéazaly jeho hepatoprotektivni plisobeni pfi akutnim
poskozeni jater. ACkoli SIRT1 a AMPK jsou Siroce studovany jiz fadu let, dalsi dikazy o
vzajemném propojeni jejich signalnich drah a o tom, jak jsou ovlivnény syntetickymi latkami
modulujicimi jejich aktivitu o malé molekule, nebyly v dobé zahéjeni nasi experimentalni prace

predlozeny.

Cile: Hlavnim cilem nasi studie bylo objasnéni ulohy SIRT1 a AMPK v procesu

hepatoprotekce na zvifecim modelu chemického poskozeni jaternich bunék in vivo a in vitro.

Metody: Akutni hepatotoxicita byla navozena jednordzovym podénim D-galaktosaminu
(GalN)/lipopolysacharidu (LPS) nebo paracetamolu (APAP) in vivo u potkanti kmene Wistar
nebo in vitro na bunéénych kulturdch primarnich hepatocyti. Soucasné byl aplikovan
resveratrol nebo dalsi latky modulujici aktivitu sirtuinu 1 nebo AMPK. Biochemické markery
hepatoceluldrniho posSkozeni (aminotransaminazy, celkovy bilirubin), oxidac¢niho stresu
(dusitany) a lipidové peroxidace (konjugované dieny, TBARS) byly méfeny v plazmé,
kultivacnim médiu nebo v jaternim homogenatu. Déle byla vyhodnocena histologie jater,

zivotnost hepatocytl a aktivita a exprese proteinii SIRT1 a AMPK.

Vysledky: Nase vysledky naznacuji, Ze Skodlivy G€inek D-GalN/LPS a APAP byl spojen se
snizenou aktivitou a/nebo expresi SIRT1 a AMPK spolu se zvySenym oxidacnim stresem v
hepatocytech, ktery mize byt vyznamné zmirnén podanim selektivniho aktivatoru SIRTI.
Kromeé toho nase vysledky z in vitro experimentti naznacuji, Ze hepatoprotektivni u¢inky SIRT1

pfi toxicité¢ APAP by mohly byt alesponi ¢astecné nezavislé na aktivit¢ AMPK.

Shrnuti: Diferencovana modulace aktivity SIRT1 a AMPK, zejména jejich specifickymi
syntetickymi aktivatory, by mohla v budoucnu poskytnout zajimavou a novou terapeutickou

moznost pro posSkozeni hepatocyti.
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