Abstrakt

Uvod a cile: Nealkoholické ztukovaténi jater a steatohepatitida (NAFLD/NASH), pokud nejsou
léceny, vedou k jaterni fibroze, cirhdze a karcinomu. Vzhledem k absenci specifické
farmakologické 1é€by NASH jsme se soustiedili na studium nékolika molekularnich cild,
jakymi jsou mTOR (,,mammalian target of rapamycin®), SREBP (,,sterol regulatory element-
binding protein™) a galaninergni systém, potencidlné ovliviujicich energeticky metabolismus
glukézy a lipidd. Cilem prace bylo prozkoumat mozné pozitivni farmakologické ucinky
inhibitoru mTORC1/C2 - Ku-0063794 (KU), inhibitoru SREBP1/2 - fatostatinu (FAT) a
modulatoru galaninergniho systému - celastrolu (CEL) v preklinickych modelech
NAFLD/NASH.

Metody a vysledky: KU, FAT a CEL zmirnily in vitro lipotoxicitu indukovanou kyselinou
palmitovou v primdrnich bunéénych kulturach hepatocyti. V pilotni farmakokinetické in vivo
studii KU vykazoval vyssi biologickou dostupnost po intraperitonealnim (i.p.) nez peroralnim
podani. Ve vSech farmakodynamickych studiich byli samci mysi C57BL/6 krmeni
vysokotucnou dietou zapadniho typu (WD) s fruktdézou a glukdzou (FG) v pitné vode po dobu
8-16 tydnii, aby se indukovala NAFLD/NASH, a nasledné jim byly aplikovany jednotlivé latky
i ptes pokracujici WD/FG dietu. KU (5 mg/kg i.p. denn¢ po dobu 3 tydni nebo 3krat tydné po
dobu 16 tydnii) snizil hepatotoxicitu, oxidativni stres, obsah jaternich triglyceridi a TNF-a
mRNA, 1 kdyz zcela nezvratil histopatologickou progresi NASH. FAT (15 mg/kg i.p. kazdé 2-
3 dny po dobu 4 tydnt) a CEL (200 pg/kg 1.p. obden po 4 tydny) snizily: glykémii, hmotnost
mys$i, jaterni a tukové tkané, dale hladiny jaternich enzymut a cholesterolu v séru, jaterni
steatozu, skore aktivity NAFLD a také né€které lipogenni a prozanétlivé geny v jatrech. FAT
vSak zpiisobil systémovy zanét (resp. zvyseni sérového TNF-a) a ekzematozni ptiznaky na kiizi.
CEL naproti tomu snizil peroxidaci lipidl a zvysil expresi gent Ppargcla a Galr2 v jatrech bez
jakékoli zaznamenané toxicity.

Zavér: Vsechny testované latky, KU, FAT a CEL, vykazovaly ur€ity pozitivni G¢inek na
zmirnéni progrese NAFLD do NASH. KU m¢l vSak omezeny efekt, zatimco FAT byl vysoce
uc¢inny pii potlacovani metabolickych anomalii a histopatologickych zmén v jatrech, ale
zpusoboval kozni toxicitu. JelikoZ CEL byl dostatecné G¢inny a bezpecny, stava se slibnym
kandidatem pro pokro€ilé testovani farmakologické 1é€by NASH a dalSich onemocnéni
souvisejicich s metabolickou dysfunkei.
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