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Cholesterol je zcela mimotadnou latkou v Zivych organismech. Producentem cholesterolu
jsou jatra, stfevo a kiize. Vychozi latkou pro jeho syntézu je acetyl-CoA.

Volny cholesterol musi byt v organismu transportovan.

Po odstépeni TAG jsou zbytky cholesterolu vychytavany jatry, kde spolu s nové
syntetizovanym cholesterolem tvoii jaterni pool cholesterolu.

Zpétné resorbovany cholesterol z perifernich tkani obstaravaji HDL lipoproteiny. Cholesterol
pochazejici z HDL je pfedeviim uréen k vyludovani do Zude Cast ZluCového cholesterolu
se spolu s cholesterolem z potravy dostava do cirkulace, zatim co &ast je pfem&néna na
koprostanol a jiné steroidy a jsou vyluCovany do stolice.

Metabolismus cholesterolu a mo¥nosti jeho ovlivnéni jsou jiz po mnoho let v centru
pozornosti vzhledem ke vztahu hypercholesterolémie a aterosklerozy. Rizikovy faktor
predstavuje predeviim LDL cholesterol, jehoz nadbytek je vychytavan makrofagy.

K ovlivnéni hladiny cholesterolu mame v soutasné dobé nékolik 1é¢iv, z nichZ
nejvyznamnéjsi jsou statiny - inhibitory HMG-CoA reduktazy.

HMG-CoA reduktaza je kli¢ovym regulanim enzymem syntézy cholesterolu.

V sedmdesatych letech byl izolovan vysoce ucinny inhibitor HMG-CoA lovastatin a byl jako
prvni schvalen pro terapii hypercholesterolémie. Na zakladé chemickeé struktury miizeme
statiny rozdélit do dvou skupin.

Ackoliv jsou ptedpisovany piedevsim nemocnych s hypercholesterolémii, cela fada studii si
v8ima i dal$ich terapeutickych G&inkd: stabilizace ateromového platu, zlepSeni funkce
endotelu a protizanétlivych G&inkd.

V1. 1985 byly prokazany i jejich protinadorové ucinky napf.u kolorektalniho karcinomu. Na
druhé strané existuji klinické studie, které neprokazaly ti¢inek u fady malignit. Situaci
komplikuji i prace o mozném kancerogennim uidinku stating.

Protinadorové uginky ziejmé nezavisi na sni¥eni koncentrace cholesterolu.

Velmi vyrazna je Glloha receptorti ristovych hormont a RAS & Rho proteinu.

Dalsi €ast literarniho ptehledu pojednava o katabolickych cestach cholesterolu (vznik
Zlucovych kyselin). Syntéza Zlu€ovych kyselin je velmi peclivé regulovana na urovni
CYP7AL. Zatim nent jasné zp&tnovazebné plisobeni Zlugovych kyselin na stabilitu transkriptu
CYP7AL1. NejspiSe neni ovliviiovan cholesterolem. Dalsimi regulatory CYP7A1 jsou nékteré
hormony, napf.insulin. P¥i enterohepatalni cirkulaci Zlugovych kyselin se pfevazna &ast
konjugovanych Zluovych kyselin vsttebava do krve pomoci aktivniho transportéru

v distalnim ileu. Pokud vznika malabsorbce ZluCovych kyselin, dochazi k tvorbé
pigmentovych konkrementti. Pokud jatra nedokaZi uhradit extrémni ztraty ZluGovych kyselin,
sniZuje se vstiebavani tukd a lipofilnich latek.




Cile studie:

Porovnat protinadorové uginky jednotlivych statinti na nékolika liniich lidského
adenokarcinomu pankreatu in vitro i in vivo.

Identifikovat zdvaznost malabsorbce Zlu€ovych kyselin porovnanim sérové koncentrace C4
s mirou aktivity CYP7ALI.

Zavést metodu vhodnou pro rutinni stanoveni C4.

Upfesnit roli nového regulatoru syntézy zlu¢ovych kyselin FGF19 u nealkoholické steatosy
jater (NAFLD).

Hodnoceni prace : viechny predlozené cile byly uspésng feSeny a jejich vysledky jsou
doloZeny v priloZenych publikacich 3.1.a% 36, VSechny jsou v &asopisech s IF 1,430 -5,579.
Dalsi €tyfi prace jsou v Easopisech bez IF.

Prace svym rozsahem a poétem publikaci v ¢asopisech s IF vyznaCné€ piekraduje ramec
disertacni prace a piedklada fadu zcela novych a originalnich pohledi na metabolismus
cholesterolu a Zluovych kyselin. Vysledky mohou znamenat i pokrok v terapii zhoubnych
onemocnéni a zdvaznych malabsorbci zluCovych kyselin. Jedna se o velmi originalni pohled
na celou problematiku. Rada vysledkd bude oviem jesté& vyzadovat ovéfeni v dalSich studiich.

Price prokazuje predpoklady autora k samostatné tvorivé védecké praci a k udéleni
titulu ,,Ph.D.* za jménem.
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