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Ateroskleréza je patologicky a multifaktoridlni proces zpUsobujici vznik kardiovaskuldrnich
onemocnéni, které jsou hlavnimi pri¢inami umrti v zapadnim svété. Inicidlni faze aterosklerdzy je
charakterizovdna akumulaci lipidnich castic, prevdiné LDL cholesterolu a pénovych bunék
pUvodné ziskanych z makrofagl, ve velkych arteriich, coz vede k postupnému ztlusténi cévni
stény. Tyto progresivni zmény vyvoldvaji tvorbu plaku, nasledovaného rupturou, trombézou a

vedouci aZ k vzniku kardiovaskularni prihody.

Reverzni transport cholesterolu je dllezZity preventivni mechanismus, ktery zajistuje odstranéni
nadbytku aterogennich lipoproteini z makrofagli. Tento eflux je zprostfredkovdan ABC

transportéry v makrofazich, hlavné ABCA1 a ABCG1 a z¢asti scavenger receptorem (SR-B1).

Nékolik nuklearnich receptor(, véetné PPARy, LXRa a LXRPB, upreguluje tyto transportéry a
ovliviiuje tak cholesterolovy metabolismus, zejména prostiednictvim PPAR-LXR-ABCA1 drdhy.
RXRa je schopny tvofit funkéni heterodimery spolu s LXR a FXR. Je zajimavé, Ze farnesoidni
receptor X je exprimovan v jatrech a stfevech, ale také v makrofazich. Ligandy tohoto receptoru

jsou diskutovany jako potencidlni zastupci pro lipidové poruchy.

V této praci jsme se zaméfili na charakterizaci derivatu leoliginu, ktery v predchozi studii prokazal

aktivaci farnesoidniho receptoru. Kromé toho bylo prokazano, Ze tato latka zvySuje cholesterolovy



eflux z pénovych bunék plvodné ziskanych z makrofagl. Proto byla moznd modulace ABCA1,
ABCG1 a také SR-B1 exprese touto latkou zkoumana pomoci metody Western blotting. Aktivita
této latky na dalSich nuklearnich receptorech byla hodnocena pomoci Luciferase gene reporter

assay a Gal-4 assay byla vyuzZita ke stanoveni specifity této latky.

Tyto experimenty odhalily, Ze testovany derivat leoliginu je schopny v zavislosti na davce zvySovat
hladiny ABCA1 proteinu a potvrdily také specifickou aktivaci farnesoidniho receptoru, ostatni
sledované nukledrni receptory (LXRa, LXRB, PPARa, PPARy, RXRa) nebyly aktivovany. Kromé
derivatu leoliginu byly zkoumany také FXR agonista, chenodeoxycholova kyselina (CDCA) a FXR
moduldtor, guggulsterone. Je zajimavé, Ze obé latky byly schopné zvysit hladinu ABCA1 proteinu.

Kromé toho, guggulsterone prokazal davkové zavislou transaktivaci LXRa and LXR}.

Zde prezentovana data nestacdi k vytvoreni vazby mezi cholesterolovym efluxem z pénovych
bunék plvodné ziskanych z makrofagl a farnesoidnim receptorem. DalSi experimenty jsou nutné

pro objasnéni zakladniho mechanismu, kterym tyto latky zvysuji cholesterolovy eflux.



