ABSTRAKT

Cilem této bakalarské prace je shrnout soucasné poznatky o metabolismu
cholesterolu a jeho regulaci v jatrech.

Prvni Cast popisuje transport cholesterolu mezi tkanémi, ktery je zajistovan
lipoproteiny.

Druhé cast prace se zabyva popisem metabolickych drah podilejicich se na
pfeménach cholesterolu — jak buiky ziskadvaji a metabolizuji cholesterol. Témér
vSechny bunky mohou cholesterol syntetizovat a zaroveinl jej piijimat z cirkulace.
Nadbytecného cholesterolu se bunky zbavuji nékolika mechanismy — pfeménuji jej na
cholesterylestery, které mohou byt uskladnény v tukovych kapénkach, konvertuji jej na
oxysteroly, které sndze unikaji z bunky, anebo jej exportuji prostfednictvim ATP-
vazebnych (ABC) pienasecl. Specializované tkané (nadledviny, gonady) preménuji
cholesterol na steroidni hormony. Pouze jatra dokaZou cholesterol odstranit z téla ve
fyziologicky vyznamném mnoZstvi — secernuji ho do Zluci bud’ ptimo nebo po pfeméné
na zlucové kyseliny.

Tieti cast této bakaldiské prace se detailné¢ zabyvé regulaci metabolismu
cholesterolu v hepatocytu. Klicovou roli zde hraji tfi transkripéni faktory
— protein vazajici steroly regulovany element (SREBP), jaterni X receptor (LXR)
a farnesoidni X receptor (FXR). Jejich aktivita je zavisla na koncentraci bunécného
cholesterolu, piipadné¢ jeho metaboliti — oxysterolti, Zlu€ovych kyselin. SREBP
v neaktivnim stavu setrvavd v endoplazmatickém retikulu, uvoliiuje se v odpovéd na
pokles koncentrace bunécného cholesterolu a poté reguluje transkripci genii kodujicich
lipoproteinové receptory a enzymy biosyntézy cholesterolu. Ligandy LXR jsou
oxysteroly, které vznikaji v mitochondriich, ma-li buiikka cholesterolu nadbytek. LXR
stimuluji expresi genl ovliviiujicich export cholesterolu z buiikky (ABC pienasece). Na
vzestup koncentrace zlucovych kyselin v hepatocytu reaguji FXR zpétnovazebnou

inhibici jejich syntézy, a tak rovnéz ovlivituji metabolickou pfeménu cholesterolu.
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