Souhrn

Zlu¢ové kyseliny (ZK) hraji kli¢ovou roli v metabolismu cholesterolu a homeostaze Zivin,
zejména tuki. Porucha obratu ZK muiZe vést k jejich retenci s projevy toxicity, které lze pozorovat
nealkoholova steatohepatitida (NASH). Vzhledem k tomu, Ze kumulace ZK muize piispét k rozvoji
NASH, je dulezité hledat 1écbu, kterd dokaze ptizniveé ovlivnit jak patologii NASH, tak i homeostazu
7K. Soucasné je vhodné zamezit podavani 1&¢iv, které by v dané situaci mohly retenci ZK zhor$ovat.
V nasi studii jsme analyzovali schopnost navodit zmény homeostazy ZK u karvedilolu a atorvastatinu,
l1é¢iv pouzivanych v klinické praxi v ramci terapie kardiovaskuldrnich komplikaci provézejicich
metabolicky syndrom a NASH. Soucasné byl analyzovan potencidlni cholestaticky vliv labetalolu,
lé¢iva s identickym mechanismem uc¢inku jako karvedilol.

Karvedilol, antagonista o; a -adrenoreceptorti, mize v ojedinélych piipadech vyvolat
piiznaky cholestdzy. Nicméné u nemocnych s cirh6zou a portalni hypertenzi ptredstavuje 1ék volby
snizujici incidenci cévnich komplikaci. Podafilo se ndm prokazat, ze karvedilol je schopen u zdravych
mysi vyvolat ptiznaky cholestazy se zvySenymi plazmatickymi hladinami ZK. Tato kumulace byla
zpusobena redukcei Ntcp transportéru prostiednictvim blokady drahy B-adrenoreceptor-cAMP-Epacl.
U NASH naopak karvedilol vykazoval pozitivni vliv na jaterni kumulaci tuki a snizil intenzitu zanétu
a fibrozy. V disledku karvedilol nezhorSoval kumulaci ZK u mys$i s NASH, ale ménil profil
jednotlivych ZK ve prospéch hydrofilnich zastupct. Tato studie tak objasnila vyznamné pozitivni
ucinky karvedilolu u NASH, a tim podporuje moznost pouziti této latky v klinické praxi.

Mysi model NASH byl pouzit i ve druhé studii pro analyzu ucinku atorvastatinu. Vyznamné
bylo, Ze atorvastatin redukoval plazmatické koncentrace ZK u kontrolni skupiny. Toto sniZeni bylo
diisledkem represe jaternich enzymi syntetizujicich ZK a transportéru Asbt zajistujiciho reabsorpci
7K ze stievniho obsahu, coz vedlo ke zvyseni fekdlni exkrece ZK. U mysi s NASH byl vliv
atorvastatinu na ZK minoritni. Zajimavé viak bylo zvyseni proporce deoxycholové kyseliny po podani
atorvastatinu v plazmé, Zludi i ve stolici prostiednictvim sniZeni enzymi pro syntézu ZK alternativni
cestou. Diagnosticky vyznam stanoveni deoxycholové kyseliny béhem terapie statiny musi byt déle
zkouman. Nicméné¢ atorvastatin u mysi s NASH vyznamné snizil jaterni depozici tukil a stupen zanétu
vlivem na NF-kB prozéanétlivou signalizaci. Vysvétleni zapojenych mechanism v nasSi studii
podporuje bezpecné pouzivani statinli u nemocnych s NASH, které se za¢ina recentné doporucovat.

Ve tteti studii jsme analyzovali vliv blokady o a B-adrenergnich receptori prostfednictvim
labetalolu u experimentalni cholestazy navozené estrogenem, model intrahepatalni cholestazy béhem
téhotenstvi. K takovéto situaci mize v klinické praxi dojit, pokud je t€hotna Zena s preeklampsii lé¢ena
labetalolem a sou¢asné ma i intrahepatalni cholestdzu s vysokymi hladinami ZK, které piedstavuji
hlavni riziko poskozeni plodu. Analyza ZK v nasi studii potvrdila zvyseni jejich plazmatickych hladin
ve skupin€ se souCasnym podanim estrogenu a labetalolu v disledku indukce Mrp4 transportéru.
Labetalol byl schopen zvysit plazmatické hladiny ZK i na my§im transgennim modelu preeklampsie
s vysokou hladinou solubilniho endoglinu a estrogenem navozenou cholestdzou. Samotna estrogenni
cholestdza vede ke zvySovani hladin solubilniho endoglinu v plazmé, a tim podporuje rozvoj
preeklampsie. Tato studie tak pfinesla dileZité zjiSténi, Zze labetalol nemusi byt vhodnym Ié¢ivem u Zen
s preeklampsii a predispozici k cholestaze, protoze miize vyznamné zhorsit kumulaci ZK v plazmé.



