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Nazev dizertacni prace:

Vliv modulace zanétu na exkre¢ni mechanismy béhem intrahepatalni

cholestazy

Intrahepatalni cholestdza doprovazi celou fadu onemocnéni a mize byt vyvolana i
nekterymi 1é¢ivy. VSechny formy cholestazy jsou spojeny s uritym stupném zanétu. Cil této
studie byl tedy zaméfen na hodnoceni zmén v jaterni a ledvinné eliminaci v pribéhu riznych
forem cholestazy, a to predev§im indukované endotoxinem. Soucasné byla sledovana modulace

hodnocenych procesti vlivem uzivanych nebo potencidlnich protizanétlivych latek.

Sepse navozend gram-negativnimi bakteriemi zptisobuje akutni ledvinné selhani (AKI)
prostiednictvim aktivace imunitni odpovédi, vyvolané lipopolysacharidy (LPS) na jejich
povrchu. V této studii jsme se zabyvali moznosti zabranit takovému poskozeni dvéma u¢innymi
protizanétlivymi latkami, dexametasonem a anakinrou, antagonistou na IL-1 receptorech.
Biochemické i molekularni znaky renalniho poskozeni byly pozorovany u potkanti, kterym byl
aplikovan LPS ze Salmonella typhimurium, po ptedchozi premedikaci fyziologickym
roztokem, dexametasonem nebo anakinrou. U nelécenych endotoxemickych potkanii se béhem
10-ti hodin objevily znaky typické pro rendlni poSkozeni, chararakterizované sniZenou

glomerularni filtraci, mikroalbuminurii a snizenou tubularni sekreci azitromycinu, modelového



substratu pro transportéry Mdrl a Mrp2. Premedikace obéma imunosupresivy zmirnila v§echny
tyto znaky typické pro AKI a doSlo k obnoveni tubularni sekrece azitromycinu na troven
kontrolnich potkanti. Tento ucinek byl spojen s up-regulaci bazolateralnich transportérii pro
organické anionty, ale ne apikalnich Mdr1 a Mrp2, které byly paradoxné po aplikaci obou latek
snizeny. Déle, dexametazon zvysil exkreci zluCovych kyselin snizenim transportéru pro jejich
reabsorpci Asbt. U obou latek doSlo ke snizeni plazmatickych koncentraci cytokind,
podilejicich se na vzniku zanétu a snizeni koncentrace NO, jako odpovéd’ na redukci exprese
iINOS v ledvinach a jatrech. Dexametazon i1 anakinra byly schopny zmirnit pfiznaky AKI a
modulovat zmény v expresi transportérti zapojenych do rendlniho vylu¢ovani 1éCiv, které byly
navozeny aplikaci endotoxinu. V této praci jsme prokazali vyznamnou ulohu IL-1 beta pro

rozvoj renalniho poskozeni béhem sepse.

Dal$im krokem bylo objasnéni zmén zlucové exkrece latek, ke kterym dochdzi béhem
sepse. Hodnotili jsme protektivni vliv klinicky dostupnych chelatort zeleza na rozvoj akutniho
poskozeni jater po aplikaci endotoxinu, kdy lipopolysacharid byl podavan samostatné nebo po
ptedchozi predlécbé dexrazoxanem (DEX) nebo deferoxaminem (DFO). Piestoze ob¢ latky
dokazaly sniZit obsah Zeleza v jatrech, pouze DFO prokézal protektivni G€inek proti jaternimu

poskozeni.

K experimentalné Casto studovanym formam cholestazy patii stav navozeny aplikaci
ethinylestradiolu a porucha provézejici nealkoholové ztukovaténi jater (NAFLD). U obou
forem jsme analyzovali cholereticky potencidl boldinu, véetné molekularnich mechanismil.
Boldin urychlil tvorbu Zlu€e u potkant s aplikovanym ethinylestradiolem. DlleZitym zjiSténim
bylo, ze po aplikaci boldinu dochazi k up-regulaci Bsep se zvySenou biliarni clearance jeho
substrati, Zlucovych kyselin. V této souvislosti jsme prokézali schopnost boldinu stimulovat
FXR, transkrip¢ni regulator Bsep. Tento mechanismus byl potvrzen v nasledné studii, kde byla
cholestdza provazejici NAFLD indukovana aplikaci vysokosacharidové diety (HSD) potkaniim
s dédi¢nou hypertriglyceridémii (HHTg). Zde boldin zmirnil negativni dopady rozvijejici se
NAFLD na biliarni exkreci Zlu€ovych kyselin i glutathionu. Tato data podporuji pozitivni vliv

FXR agonisti v terapii NAFLD.



