Souhrn

Dynamika zmén metabolomiky Zlucovych kyselin u cholestazy
indukované estrogeny

Zlugové kyseliny jsou dillezitd endobiotika s mnoZstvim exokrinnich a endokrinnich
funkci. V této disertacni praci se vénujeme vyhodnoceni tfech faktord, u kterych bylo
podezieni, Ze modifikuji metabolomiku zlu¢ovych kyselin: a) vlivu metforminu u estrogeny
indukované cholestazy, b) roli MRP2 (multidrug resistance-associated protein 2) proteinu v

popsaném riziku castéjsi intrahepatdlni cholestdzy v téhotenstvi, ¢) popisu zmén v dasledku
excesivni kumulace zeleza v jatrech.

Metformin byl testovan s ohledem na jeho potencialni pouziti u Zen s t€hotenskou
cukrovkou (GDM), u kterych je popisovana vyssi incidence intrahepatalni cholestazy (ICP).
Jako model ICP jsme vyuzili experimentdlni cholestazu navozenou u mysi podanim
ethinylestradiolu. Podani metforminu za této situace vyrazné¢ zvysilo koncentrace zlucovych
kyselin v systémové cirkulaci, které dosédhly hodnot povazovanych u t¢hotnych zen za vyrazné
toxické. Tato data poukazuji na zvySenou pravdépodobnost rozvoje ICP pti pouziti metforminu
u t¢hotnych zen.

V dalsi studii jsme prokdzali, ze MRP2 transportér hraje vyznamnou roli v biliarni
eliminaci zlucovych kyselin a samotny geneticky defekt zptsobil zvySovani jejich
plazmatickych koncentraci u potkanti. Aplikace estrogenu MRP2 negativnim potkaniim vedla
k mnohem vyrazné¢jSimu zvySeni plazmatickych koncentraci Zlu¢ovych kyselin, nez jaké bylo
detekovano u estrogenni cholestazy u kontrolnich zvitat. NaSe experimentalni data tak poprvé
vysvétlila mechanismy ¢astéjSiho vyskytu ICP u t€hotnych s deficitem MRP2 transportéru.

Ttetim studovanym faktorem byl vliv nadbytku Zeleza v jatrech na metabolomiku
zluCovych kyselin. Pouzitym modelem byla opakovana parenteralni aplikace zeleza u potkanti.
Nasledna analyza odhalila u téchto zvitat vyrazné snizenou biliarni sekreci zZlu€ovych kyselin
v disledku poklesu jejich syntézy redukovanym CYP7A1 enzymem a soucasné byla sniZzend
jaterni exprese hlavnich elimina¢nich transportér, NTCP, BSEP a MRP2. Vyrazngjsi
systémové kumulaci zabranilo sniZzeni reabsorpce zlu¢ovych kyselin v ileu. Tento efekt byl
pravdépodobné zpiisoben zvySenou syntézou malo absorbovatelné hyodeoxycholové kyseliny
zménénou bakteridlni mikroflorou stfeva. V této studii se tak podafilo detailné popsat zmény
metabolomiky ZluCovych kyselin vlivem kumulace Zeleza. Tyto zmény mohou pfispivat k
rozvijejicimu se poskozenti jater, které provazi ukladani zeleza v tomto organu.



