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Úvod

Ve vyspělých zemích je jaterní steatóza častým
chronickým jaterním onemocněním, jehož význam byl
v posledních letech akcentován definováním jednotek
NAFLD a NASH. NAFLD (non-alcoholic fatty liver di-
sease) je přesnější termín zahrnující široké spektrum
nealkoholického jaterního poškození – prostou stea-
tózu nebo i zánětlivé poškození, tedy steatohepatiti-
du (NASH) či pokročilejší stadium cirhózy [1]. Pod-
mínkou diagnózy NAFLD není absolutní abstinence,
lze připustit i u pacientů požívající alkohol v „bezpeč-
né“ míře (20 g/den u žen, 30 g/den u mužů) [2]. Na
základě populačních studií se předpokládá, že
NAFLD je přítomno u 16–23 % populace [1]. Podle
literatury může vést jaterní steatóza po rozsáhlé re-
sekci k závažné poruše funkce zbytku jaterní tkáně
nebo ke komplikacím po transplantaci steatotických
jater [3]. Cílem práce bylo zhodnotit regeneraci jater

po částečné hepatektomii u potkanů se steatózou
navozenou podáním diety obohacené o cholesterol.

Materiál a metody

V experimentu byli užiti standardní laboratorní pot-
kani – samci kmene Wistar (n = 16) a potkani PHHC –
Pražský hereditární hypercholesterolemický potkan,
inbrední linie potkana s vysokou bazální cholesterolé-
mií a složením lipoproteinů a metabolismem velmi po-
dobným lidské patologii (n = 16) [4]; celkem to bylo
32 zvířat. Protokol pokusu byl schválen odbornou ko-
misí. Všechny operační výkony na potkanech byly pro-
vedeny ve funkční digestoři v éterové anestezii. Pot-
kani kmene Wistar i PHHC byli rozděleni do 4 skupin
a byli živeni dietami 29 dní ad libitum.
1. skupina: W-SLD – potkani Wistar živeni standardní

laboratorní dietou (SLD).
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SOUHRN
Cíl studie: Zhodnotit regeneraci jater po částečné hepatektomii (PH) u potkanů se steatózou navozenou podáním diety
obohacené o cholesterol a zhodnotit roli inzulinu a leptinu v procesu regenerace.
Materiál a metody: V experimentu byli užiti standardní laboratorní potkani kmene Wistar (W) a potkani PHHC (Pražský
hereditární hypercholesterolemický potkan). Potkani byli rozděleni do 4 skupin a živeni dietami 29 dní ad libitum.
standardní laboratorní dietou (SLD) a dietou SLD obohacenou o 4 % cholesterolu. Částečná hepatektomie (PH) (68 %)
byla provedena 28. den. Jaterní syntéza DNA po částečné hepatektomii (specifická aktivita DNA) byla stanovena na
Beckman Coulter analyzer LS 6000 LL, USA. Stanovení koncentrace leptinu a inzulinu bylo provedeno s využitím kitů
DRG, Marburg, Germany (Rat Leptin and Insulin RIA kit). Koncentrace sérové glukózy (mmol/l) byly stanoveny systémem
Modular Roche, Basel, Švýcarsko. Výsledky byly statisticky zpracovány softwarem SigmaStat 3.1, Jandel Scientific,
San Rafael, CA, USA.
Výsledky a závěr: Podávání diety obohacené o cholesterol vedlo k supresi jaterní regenerace v porovnání s kontrolní
skupinou, která dostávala standardní laboratorní dietu. Změny v koncentraci leptinu a inzulinu v séru u potkanů živených
dietou obohacenou o cholesterol vedly ke změnám v metabolismu a k ovlivnění jaterní regenerace.
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SUMMARY
Pavlíková L., Živný P., Živná H., Mocková P., Palička 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 SigmaStat 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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2. skupina: W-CHOL – potkani Wistar živeni standard-
ní laboratorní dietou obohacenou o 4 % cholesterolu
(CHOL dieta).

3. skupina: PHHC-SLD – potkani PHHC živeni stan-
dardní laboratorní dietou (SLD).

4. skupina: PHHC-CHOL – potkani PHHC živeni stan-
dardní laboratorní dietou obohacenou o 4 % chole-
sterolu (CHOL dieta).
Kontrolní odběr 1,5 ml krve z retroorbitálního sinu

byl proveden 25. den. Částečná hepatektomie (68%)
byla provedena 28. den experimentu. Pro zhodnocení
jaterní regenerace byl 1 hodinu před usmrcením i. v.
aplikován methyl 3H-thymidin (Lacomed, spol. s r. o.)
a jeho aktivita (specifická aktivita jaterních DNA) byla
stanovena na Beckman Coulter analyzer LS 6000 LL,
USA [5]. Potkani byli usmrceni za 24 hodin po PH vykr-
vácením z bifurkace břišní aorty v celkové anestezii.
Stanovení koncentrace leptinu a inzulinu bylo provede-
no s využitím kitů firmy DRG, Marburg, Germany (Rat
Leptin and Insulin RIA kit). Koncentrace sérové glukó-
zy byly stanoveny systémem Modular Roche, Basel,
Švýcarsko. Výsledky byly statisticky zpracovány soft-
warem SigmaStat 3.1, Jandel Scientific, San Rafael,
CA, USA.

Výsledky

Podávání CHOL diety vedlo k navození jaterní steató-
zy, která se projevila nárůstem hmotnosti jater (tab. 1)
i změnou histologického obrazu. Potkani kmene Wistar
živení CHOL dietou měli zpožděný nástup jaterní syntézy
DNA (s. a. DNA) ve srovnání s potkany PHHC (tab. 1).

Table 1. Liver weight and liver DNA syntesis

Koncentrace leptinu byly před PH u potkanů skupi-
ny PHHC-CHOL vyšší ve srovnání s potkany W-CHOL.
Po provedení PH došlo u všech potkanů k poklesu kon-
centrace inzulinu, ale u potkanů Wistar byl tento po-
kles méně výrazný než u potkanů kmene PHHC (tab.
2). Mezi oběma kmeny nebyly výraznější rozdíly
v koncentraci glukózy před i po PH.

Rozdíly byly signifikantní při stanovení koncentra-
cí inzulinu mezi těmito skupinami: W-SLD vs PHHC-
SLD (p = 0,001) (před PH i po PH); W-SLD vs W-CHOL
(před PH, p = 0,024); W-CHOL vs PHHC-CHOL
(p = 0,007). Při stanovení koncentrace leptinu byly
statisticky významné PHHC-SLD vs PHHC-CHOL
(po PH, p = 0,009).

Diskuse

V našem experimentu jsme si položili otázku, jak
dieta obohacená o cholesterol změní koncentrace lep-
tinu, inzulinu a glukózy a regenerační schopnost jater
u potkanů po částečné hepatektomii. Experiment byl
proveden na dvou kmenech potkanů – kmen Wistar
(kontrolní) a Pražský hereditárně hypercholesterolemic-
ký potkan.

Syntéza jaterních DNA byla nižší u potkanů W-CHOL
ve srovnání s W-SLD na rozdíl od PHHC-CHOL, u kte-
rých byla syntéza jaterních DNA vyšší než u skupiny
PHHC-SLD. Cholesterol je nezbytným substrátem pro
tvorbu membrán při regeneraci nově vznikajících bu-
něk a organel. Je však zřejmé, že u potkanů kmene
Wistar vede nadměrný přívod cholesterolu před čás-
tečnou hepatektomií k takovému nastavení regulačních
mechanismů metabolismu cholesterolu, které nepod-
porují jaterní regeneraci. Jiná je situace u potkanů
PHHC, kde exogenní přívod cholesterolu zřejmě vy-
tváří lepší podmínky pro iniciaci jaterní regenerace [4].

O leptinu je známo, že hraje klíčovou roli v iniciaci
jaterní regenerace [3], a to dvěma způsoby: jednak vli-
vem na metabolismus tuků a rozvoj jaterní steatózy
(která je po částečné hepatektomii „fyziologickým“ –
žádoucím jevem), jednak kontrolou produkce a násled-
né aktivace cytokinů klíčových pro jaterní regeneraci.
V našem experimentu jsme u skupin W-SLD, W-CHOL
a PHHC-CHOL pozorovali nesignifikantní pokles kon-
centrace leptinu po částečné hepatektomii a u jediné
skupiny PHHC-SLD došlo po částečné hepatektomii
ke zvýšení koncentrace leptinu. U této skupiny byla
zaznamenána nejnižší syntéza jaterních DNA. Je mož-
né usuzovat, že hyperleptinémie má negativní vliv na
iniciaci jaterní regenerace. K ustanovení hodnotnějších
závěrů by však bylo současně nutné hodnotit kvalitu
funkce (respektive stupeň dysfunkce receptorů pro lep-
tin), což v našem experimentu nebylo prováděno.

Odlišnost metabolismu hereditárně hypercholeste-
rolemických potkanů je rovněž demonstrována na
koncentracích inzulinu, které byly nižší již před čás-
tečnou hepatektomií u hereditární hypercholesterole-

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

puorG HPerofebnitpeL
[µµµµµ ]l/g

HPretfanitpeL
[µµµµµ ]l/g

HPerofebesoculG
[µµµµµ ]l/g

HPretfaesoculG
[µµµµµ ]l/g

HPerofebnilusnI
[µµµµµ ]l/g

HPretfanilusnI
[µµµµµ ]l/g

DLS-W 47.0±20.9 40.1±84.7 75.0±31.7 65.0±04.7 42.0±49.1 31.0±32.1

LOHC-W 24.1±81.6 11.1±37.5 57.0±48.6 99.0±78.7 02.0±31.1 71.0±31.1

DLS-CHHP 64.1±31.8 6.1±86.21 36.0±40.8 42.0±56.7 71.0±86.0 80.0±92.0

LOHC-CHHP 24.1±35.01 80.1±7.6 85.0±29.7 93.0±71.8 72.0±8.0 21.0±64.0

puorG )g(thgiewreviL
HPretfah42

)ANDgm/qB(AND.a.s
HPretfah42

DLS-W 11.0±04.5 01.1±.12.11

LOHC-W 72.0±79.5 28.0±90.6

DLS-CHHP 42.0±93.4 72.1±29.2

LOHC-CHHP 43.0±07.5 00.1±61.4
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mických potkanů ve srovnání s potkany kmene
Wistar; po částečné hepatektomii nastalo u potkanů
PHHC další výrazné snížení koncentrací inzulinu.
Insulin bývá ve vztahu k jaterní regeneraci řazen
k řadě růstových faktorů, především bývá zmiňová-
na jeho role v iniciaci regenerace sinusoidálních en-
doteliálních buněk. Důvod nižší koncentrace inzulinu
u obou skupin PHHC a skupiny W-CHOL potkanů
zůstává nejasný, nepochybně však bude souviset se
změnami v utilizaci glukózy a následně i tuků [2].

Závěr

Podávání diety se zvýšeným obsahem cholestero-
lu vedlo ke změnám v produkci leptinu a inzulinu
s následným ovlivněním iniciace jaterní regenerace.
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