Abstrakt

Zmény obsahu zeleza patii mezi nejcastéj$i metabolicka onemocnéni s fadou moznych
patofyziologickych dusledkd na riizné funkce organizmu. Privodnim jevem téchto situaci jsou
zmény v homeostaze cholesterolu s moznym ptesahem na Zzlucové kyseliny, tj zasadnich
exekutivnich a regula¢nich molekul v metabolizmu endobiotik, coz miize sehrat dalezitou roli
v ptidruzenych organovych dysfunkcich. Jelikoz existovalo pouze minimum informaci o podstat¢
téchto jevi, cilem této prace se stalo zhodnoceni vlivu nadbytku a nedostatku Zeleza na procesy

zahrnuté v obratu zlu¢ovych kyselin s identifikaci zapojenych molekularnich mechanizmu.

Prvni posuzovanou oblasti bylo hodnoceni vlivu nedostatku zeleza (ID) za pouziti
vhodného potkaniho modelu, kdy byl ID navozen specifickou dietou. Prokdzan byl vyrazny
indukéni vliv deplece Zeleza jak na klasickou, tak i1 v alternativni cestu syntézy Zlu€ovych kyselin
z cholesterolu. Spole¢né s indukci biliarni sekrece cholesterolu proto u ID skupiny dochézelo
k statisticky vyznamnému poklesu plasmatickych koncentraci cholesterolu. Nasledny
cholereticky efekt v dasledku zvysené biliarni sekrece ZluCovych kyselin byl zprostiedkovan
jejich zvySenou jaterni dispozici, bez ovlivnéni exprese odpovidajicich transportéri, coZz bylo
ovéfeno kinetickou studii s *H-taurocholatem. Klinicka relevance tohoto zjisténi byla poté
potvrzena za pouziti HepaRG lidskych jaternich bunék, kde byla detekovéna upregulace
CYP7A1 za podminek ID. Luciferazové reportérové testy rovnéz ukazaly, ze ID-zprostfedkovana
aktivace CYP7A1 promotoru, je za podminek pouziti chelatorli Zeleza indukovéana nezavisle na

aktivaci farnesoidniho X (FXR), pregnanového X (PXR) nebo jaterniho X (LXRa) receptoru.

Druhou posuzovanou oblasti bylo hodnoceni homeostazy Zlucovych kyselin a
cholesterolu pii pfetizeni zelezem. Opakovanou intraperitonedlni aplikaci Zeleza se podafilo
obejit absorpcni bariéru GITu pro Zelezo. Tim se dosdhla kumulace zeleza (10) v jatrech. 10
vyznamné sniZil tok Zluci v disledku sniZeni bilidrni sekrece Zlu¢ovych kyselin. Tento pokles byl
spojen se snizenou expresi Cyp7al a sniZzenou expresi Bsep transportéru zodpovédného za
sekreci Zlucovych kyselin do zluc¢i. Navzdory vyznamné sniZzené biliarni sekreci v§ak u 10 zvitat
nedoSlo ke zméné€ celkového obsahu Zlucovych kyselin ve stolici v dlsledku jejich zvySené
sttevni pfemény na Spatn¢ absorbovatelnou kyselinu hyodeoxycholovou. Navic 10 zvySoval
koncentrace cholesterolu v plazmé, coz odpovidd snizené expresi Cyp7al a zvySené expresi

HmgCR, enzymu urcujicimu rychlost syntézy cholesterolu de novo.



Z vysledka této dizertacni prace vyplyva, ze snizeny i zvysSeny obsah Zeleza v jatrech ma
komplexni u¢inek na tvorbu zluce a homeostazu zlu¢ovych kyselin a cholesterolu. Kli¢ovou roli
v téchto ucincich hraje modulace Cyp7al, hlavniho enzymu v procesu syntézy zlu¢ovych kyselin.
Dilezité¢ jsou vsSak i paralelni zmény v jaternim vychytavani, syntéze a biliarni sekreci
cholesterolu. Tato zjiSténi pfispivaji k poznani patofyziologie klinicky ¢asto se vyskytujicich
situaci se zménénym obsahem Zeleza v organizmu, jakymi jsou napf. nedostatek zeleza vznikajici
zejména béhem jeho zvySenych ztrat nebo nadmérné potieby béhem téhotenstvi a nadmérna

jaterni kumulace provazejici ztukovaténi jater béhem obezity.



