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Ovlivnéni regeneraéni schopnosti jater po ¢asteéné hepatektomii
podanim diety se zvySenym obsahem cholesterolu standardnim
a hypercholesterolemickym potkaniim
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SOUHRN

Cil studie: Zhodnotit regeneraci jater po ¢asteéné hepatektomii (PH) u potkanl se steatézou navozenou podanim diety
obohacené o cholesterol a zhodnotit roli inzulinu a leptinu v procesu regenerace.

Material a metody: V experimentu byli uziti standardni laboratorni potkani kmene Wistar (W) a potkani PHHC (Prazsky
hereditarni hypercholesterolemicky potkan). Potkani byli rozdéleni do 4 skupin a Ziveni dietami 29 dni ad libitum.
standardni laboratorni dietou (SLD) a dietou SLD obohacenou o 4 % cholesterolu. Castecna hepatektomie (PH) (68 %)
byla provedena 28. den. Jaterni syntéza DNA po ¢astec¢né hepatektomii (specificka aktivita DNA) byla stanovena na
Beckman Coulter analyzer LS 6000 LL, USA. Stanoveni koncentrace leptinu a inzulinu bylo provedeno s vyuzitim kit{
DRG, Marburg, Germany (Rat Leptin and Insulin RIA kit). Koncentrace sérové glukézy (mmol/l) byly stanoveny systémem
Modular Roche, Basel, Svycarsko. Vysledky byly statisticky zpracovany softwarem SigmaStat 3.1, Jandel Scientific,
San Rafael, CA, USA.

Vysledky a zavér: Podavani diety obohacené o cholesterol vedlo k supresi jaterni regenerace v porovnani s kontrolni
skupinou, ktera dostavala standardni laboratorni dietu. Zmény v koncentraci leptinu a inzulinu v séru u potkanu Zivenych
dietou obohacenou o cholesterol vedly ke zménam v metabolismu a k ovlivnéni jaterni regenerace.
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SUMMARY

Pavlikova L., Zivny P., Zivna H., Mockova P., Pali¢ka V.: The influence of cholesterol enriched diet to liver regeneration
after partial hepatectomy in wistar and hypercholesterolemic rats

Objective: Aim of our study was to show how different diets changed liver regeneration after partial hepatectomy (PH).
Methods: Male Wistar (W) and Prague Hereditary Hypercholesterolemic rats (PHHC) were divided into groups and fed
by different diets ad libitum for 29 days: standard laboratory diet and diet with addition of 4% cholesterol. Two third
partial hepatectomy (PH) was then performed. Liver DNA synthesis was estimated by Beckman Coulter analyzer
(Beckman, USA). Serum glucose (mmol/l, Modular Roche), leptin and insulin (ng/l, EIA, DRG, Marburg, Germany) were
estimated before and after PH. Statistics: t-test (mean + SEM) was performed using SigmasStat software (Jandel Scientific,
USA).

Results and Conclusions: There was missing interplay between leptin and insulin with adequate activation of glucose
and lipids metabolisms to initiation of liver regeneration in rats with CHOL diet.
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Uvod po Gastec¢né hepatektomii u potkanli se steatdézou
navozenou podanim diety obohacené o cholesterol.
Ve vyspeélych zemich je jaterni steatéza Castym

chronickym jaternim onemocnénim, jehoz vyznam byl

v poslednich letech akcentovan definovanim jednotek
NAFLD a NASH. NAFLD (non-alcoholic fatty liver di-
sease) je pfesnéjsi termin zahrnujici Siroké spektrum
nealkoholického jaterniho poskozeni — prostou stea-
tézu nebo i zanétlivé poskozeni, tedy steatohepatiti-
du (NASH) ¢i pokrocilejsi stadium cirhézy [1]. Pod-
minkou diagnézy NAFLD neni absolutni abstinence,
Ize pfipustit i u pacientl pozivajici alkohol v ,bezpec¢-
né“ mife (20 g/den u zen, 30 g/den u muzd) [2]. Na
zakladé populacnich studii se pfedpoklada, ze
NAFLD je pfitomno u 16-23 % populace [1]. Podle
literatury muze vést jaterni steatéza po rozsahlé re-
sekci k zavazné porusSe funkce zbytku jaterni tkané
nebo ke komplikacim po transplantaci steatotickych
jater [3]. Cilem prace bylo zhodnotit regeneraci jater

Material a metody

V experimentu byli uziti standardni laboratorni pot-
kani — samci kmene Wistar (n = 16) a potkani PHHC —
Prazsky hereditarni hypercholesterolemicky potkan,
inbredni linie potkana s vysokou bazalni cholesterolé-
mii a sloZzenim lipoproteinl a metabolismem velmi po-
dobnym lidské patologii (n = 16) [4]; celkem to bylo
32 zvifat. Protokol pokusu byl schvalen odbornou ko-
misi. VSechny operacni vykony na potkanech byly pro-
vedeny ve funkéni digestofi v éterové anestezii. Pot-
kani kmene Wistar i PHHC byli rozdéleni do 4 skupin
a byli ziveni dietami 29 dni ad libitum.

1. skupina: W-SLD — potkani Wistar ziveni standardni
laboratorni dietou (SLD).



2. skupina: W-CHOL — potkani Wistar ziveni standard-
ni laboratorni dietou obohacenou o 4 % cholesterolu
(CHOL dieta).

3. skupina: PHHC-SLD — potkani PHHC Ziveni stan-
dardni laboratorni dietou (SLD).

4. skupina: PHHC-CHOL — potkani PHHC Ziveni stan-
dardni laboratorni dietou obohacenou o 4 % chole-
sterolu (CHOL dieta).

Kontrolni odbér 1,5 ml krve z retroorbitalniho sinu
byl proveden 25. den. Casteéna hepatektomie (68%)
byla provedena 28. den experimentu. Pro zhodnoceni
jaterni regenerace byl 1 hodinu pfed usmrcenim i. v.
aplikovan methyl ®H-thymidin (Lacomed, spol. s r. 0.)
a jeho aktivita (specificka aktivita jaternich DNA) byla
stanovena na Beckman Coulter analyzer LS 6000 LL,
USA [5]. Potkani byli usmrceni za 24 hodin po PH vykr-
vacenim z bifurkace bfiSni aorty v celkové anestezii.
Stanoveni koncentrace leptinu a inzulinu bylo provede-
no s vyuzitim kit firmy DRG, Marburg, Germany (Rat
Leptin and Insulin RIA kit). Koncentrace sérove glukoé-
zy byly stanoveny systémem Modular Roche, Basel,
Svycarsko. Vysledky byly statisticky zpracovany soft-
warem SigmaStat 3.1, Jandel Scientific, San Rafael,
CA, USA.

Vysledky

Podavani CHOL diety vedlo k navozeni jaterni steato-
zy, ktera se projevila nardstem hmotnosti jater (tab. 1)
i zménou histologického obrazu. Potkani kmene Wistar
ziveni CHOL dietou méli zpozdény nastup jaterni syntézy
DNA (s. a. DNA) ve srovnani s potkany PHHC (tab. 1).

Table 1. Liver weight and liver DNA syntesis

Group LiZV:Lweight (9) s.a. DNA (Bg/mg DNA)
after PH 24 h after PH
W-SLD 5.40 + 0.11 11.21.£1.10
W-CHOL 5.97 £ 0.27 6.09 + 0.82
PHHC-SLD 439 +0.24 2.92 +1.27
PHHC-CHOL 5.70 + 0.34 4.16 = 1.00

Koncentrace leptinu byly pfed PH u potkan( skupi-
ny PHHC-CHOL vyssi ve srovnani s potkany W-CHOL.
Po provedeni PH doslo u vSech potkanu k poklesu kon-
centrace inzulinu, ale u potkand Wistar byl tento po-
kles méné vyrazny nez u potkant kmene PHHC (tab.
2). Mezi obéma kmeny nebyly vyraznéjsi rozdily
v koncentraci glukdzy pfed i po PH.

Rozdily byly signifikantni pfi stanoveni koncentra-
ci inzulinu mezi témito skupinami: W-SLD vs PHHC-
SLD (p =0,001) (pfed PH i po PH); W-SLD vs W-CHOL
(pfed PH, p = 0,024); W-CHOL vs PHHC-CHOL
(p = 0,007). P¥i stanoveni koncentrace leptinu byly
statisticky vyznamné PHHC-SLD vs PHHC-CHOL
(po PH, p = 0,009).

Diskuse

V nasem experimentu jsme si polozili otazku, jak
dieta obohacena o cholesterol zméni koncentrace lep-
tinu, inzulinu a glukézy a regeneracéni schopnost jater
u potkand po ¢aste¢né hepatektomii. Experiment byl
proveden na dvou kmenech potkant — kmen Wistar
(kontrolni) a Prazsky hereditarné hypercholesterolemic-
ky potkan.

Syntéza jaternich DNA byla nizs$i u potkand W-CHOL
ve srovnani s W-SLD na rozdil od PHHC-CHOL, u kte-
rych byla syntéza jaternich DNA vyS$Si nez u skupiny
PHHC-SLD. Cholesterol je nezbytnym substratem pro
tvorbu membran pfi regeneraci nové vznikajicich bu-
neék a organel. Je v3ak zfejmé, ze u potkanll kmene
Wistar vede nadmérny pfivod cholesterolu pfed ¢as-
te€nou hepatektomii k takovému nastaveni regulacnich
mechanisml metabolismu cholesterolu, které nepod-
poruji jaterni regeneraci. Jina je situace u potkan(
PHHC, kde exogenni pfivod cholesterolu zifejmé vy-
tvari lepSi podminky pro iniciaci jaterni regenerace [4].

O leptinu je znamo, Ze hraje kliCovou roli v iniciaci
jaterni regenerace [3], a to dvéma zplsoby: jednak vli-
vem na metabolismus tukd a rozvoj jaterni steatézy
(ktera je po Caste¢né hepatektomii ,fyziologickym“ —
zadoucim jevem), jednak kontrolou produkce a nasled-
né aktivace cytokinl kliCovych pro jaterni regeneraci.
V nasem experimentu jsme u skupin W-SLD, W-CHOL
a PHHC-CHOL pozorovali nesignifikantni pokles kon-
centrace leptinu po ¢aste¢né hepatektomii a u jediné
skupiny PHHC-SLD doslo po ¢aste¢né hepatektomii
ke zvySeni koncentrace leptinu. U této skupiny byla
né usuzovat, ze hyperleptinémie ma negativni vliv na
iniciaci jaterni regenerace. K ustanoveni hodnotnéjSich
zavérQ by vsak bylo sou¢asné nutné hodnotit kvalitu
funkce (respektive stupen dysfunkce receptoru pro lep-
tin), coz v naSem experimentu nebylo provadéno.

OdliSnost metabolismu hereditarné hypercholeste-
rolemickych potkanl je rovnéz demonstrovana na

te€nou hepatektomii u hereditarni hypercholesterole-

Table 2. Leptin, insulin and glucose concentrations before and 24 hours after PH

Group Leptin before PH| Leptin after PH | Glucose before PH| Glucose after PH| Insulin before PH| Insulin after PH
[non] [ug] [ug/] [ug/] [ng/l] [ug/]
W-SLD 9.02 + 0.74 7.48 + 1.04 7.13 £ 0.57 7.40 + 0.56 1.94 +0.24 1.23+0.13
W-CHOL 6.18 £ 1.42 5.73 +1.11 6.84 + 0.75 7.87 £ 0.99 1.13+0.20 1.13+0.17
PHHC-SLD 8.13 +1.46 12.68 + 1.6 8.04 £ 0.63 7.65 £0.24 0.68 + 0.17 0.29 + 0.08
PHHC-CHOL 10.53 + 1.42 6.7 +1.08 7.92 +0.58 8.17 +0.39 0.8 +0.27 0.46 +0.12

44

Klinicka biochemie a metabolismus 1/2008



mickych potkand ve srovnani s potkany kmene
Wistar; po ¢astecné hepatektomii nastalo u potkant
PHHC dalsi vyrazné snizeni koncentraci inzulinu.
Insulin byva ve vztahu k jaterni regeneraci fazen
k fadé rastovych faktord, pfedevsim byva zmifova-
na jeho role v iniciaci regenerace sinusoidalnich en-
dotelialnich bunék. Divod nizsi koncentrace inzulinu
u obou skupin PHHC a skupiny W-CHOL potkan(
zUstava nejasny, nepochybné vSak bude souviset se
zménami v utilizaci glukézy a nasledné i tukl [2].

Zaver
Podavani diety se zvySenym obsahem cholestero-

lu vedlo ke zmé&nam v produkci leptinu a inzulinu
s naslednym ovlivnénim iniciace jaterni regenerace.
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