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Atorvastatin a jeho vliv na aterogenni proces u geneticky modifikovaného
mysSiho modelu aterosklerézy |

Ateroskler6za je onemocnéni tepen, pfi némz se v jejich sténach ukladaji
tukové latky ve formé tzv. ateromu a druhotné vapnik. K rizikovym faktordm vzniku
aterosklerozy patfi pfedevSim vysoka hladina krevnich tukl, zejména cholesterolu. U
mySi deficientnich vapoE i vLDL receptoru se vyviji vyrazna hyperlipidémie i
ateroskler6za. Model double deficientnich mysi je tedy vhodny pro studium
antiaterosklerotického efektu 1&Civ bez nutnosti pouZziti aterogenni diety. Statiny
(atorvastatin) jsou v souCasné dobé povazovany za nejuc€innéjSi hypolipidemika.
Jednotlivé statiny se liSi relativni ucinnosti a tzv. nelipidovym plsobenim.

Cilem této rigorézni prace bylo ovéfit, zda atorvastatin vykazuje u apoE/LDL-
receptor deficientnich mysi podobné uc€inky jako je tomu v humanni medicingé.
Ktomu byly sledovany parametry lipidového spektra v krvi, hladiny zanétlivych
markert v krvi a dale exprese zanétlivych markert v aterosklerotickych platech a
velikost aterosklerotickych lézi. K hodnoceni morfologickych nalezd byly pouzity
stereologické metody.

Osmitydenni  podavani  atorvastatinu v davce 100mg/kg/den vedlo
k vyznamnému zlepS$eni lipidoveho profilu Ié€enych apoE/LDL receptor deficientnich
mysSi. Tento hypolipidemicky ucCinek byl doprovazen vyraznym protizanétlivym
ucinkem, ktery se projevil snizenou hladinou MCP-1 v krvi a expresi VCAM-1 ve
sténé cévy.

Vysledky této rigorézni prace prokazaly, Zze apoE/LDL receptor deficientni
mySi by mohly byt dobrym zvifecim modelem pro studium ucinkd statinl na
aterogenezi. Tyto mySi by mohly byt vyuZzity zejména pro studium mozné kombinace

statinl s jinymi hypolipidemiky (hypolipidemiky s jinym mechanismem ucinku).






