Predkladana prace se zabyva vyznamem
meziprodukt biosyntetické a katabolické drahy
cholesterolu. Cilem prvnéasti prace bylo zjistit, zda
statiny (inhibitory @ HMG-CoA reduktasy) maji
protinadorovy dinek a zda sedinky jednotlivych statif
liSi. Druhacast prace je zakhena pedevsim na vyuziti
7a-hydroxycholest-4-en-3-onu (C4), rgwého markeru
aktivity cholesterol @-monooxygenasy (CYP7Al) a
malabsorpce Zliovych kyselin.

Na experimentalnim modelu adenokarcinomu
pankreatu jsme potvrdili protinadorovéinky statim. Ty
se v8ak mezi jednotlivymi statiny v zavislosti re&igh
fyzikalné-chemickych vlastnostech zivg& liSily. NasSe
data ukazuji, Ze nejpraypodobrgjSim (i kdyZz ne
jedinym) mechanismem protinadorovéhé&inku statini
je snizeni prenylace signaltzdch proteifi, prevazme
Ras protoonkogenu.

Podd&ilo se nam zavést spolehlivou metodu
stanoveni C4 a sjeji pomoci prokazat, ze -203A>C
polymorfismus v genu kodujicim CYP7A1l e
ovliviiovat jeji aktivitu, Ze za diurnalni variabilitou
aktivity CYP7AL1l pravdpodobré stoji insulin a Ze
insulinova rezistence u paciént s nealkoholovou
steatosou jater dochazi k poskozeni étrpvazebé
inhibice CYP7AL, ktera iite nasled& prispét k progresi
onemocgni. Kon&né jsme demonstrovali tdezitost
laboratorniho stanoveni malabsorpced@lych kyselin u
pacienti s Crohnovou chorobou.



