SOURHN V CESTINE

Uvod: Sowasny standard v terapii Alzheimerovy demence (AB§dptavuji inhibitory
acetylcholinesterazy (AChE). V patogenezi AD selrawvou roli cholesterol, jehoz hladiny v
krvi a mozku pozitives koreluji s amyloidenf (Ap) — proteinem charakteristickym pro AD a
schopnym zvySovat aktivitu AChE. Na zakiadvedenych dat jsmeigdpokladali, Zze 1éky
zasahujici do biosyntézy cholesterolu (jako jsatirsg a alendronat) by mohly chranit proti
demenci, pravpodobré modulaci syntézy cholesterolu v mozku. Cilem ra&idii bylo
zjistit mozny vliv dvou lipofilnich statith (simvastatinu a atorvastatinu) a alendronatu na
syntézu cholesterolu ve vybrany¢astech centralniho nervového systému (CNS) potkana
také na dalSi parametry se vztahem k patofyziol®Dii(Ap a aktivita AChE).

Metodika: Realizovali jsme 3 obdobné experimenty. V princigme potkadm vzdy
podavali simvastatin, atorvastatin, alendronatu@ném davkovanigi vodu. Nasleda byla
izolovana krev acasti mozku ke stanoveni hladiny cholesterolu, Istiilu, proteinu
hydroxymethylglutaryl-koenzym A reduktazy, aktivigChE, mnoZzstvi amyloidu beta (40 a
42) a rychlosti syntézy cholesterolu (pomoci metpds deuterium oxidem, ktery byl
potkarim podavan vzdy od druhého dne experimentu).

Vysledky: Podavané léky bylyip delSim podavani schopny snizit hladinu cholestexo
plazne, aniz by ovlivnily celkovy cholesterol v mozku. ggifikantniho snizeni syntézy
cholesterolu (hodnoceno dle poklesu lathosteralychlosti syntézy cholesterolu s pouZzitim
metodiky s deuterium oxidem) bylo dosazeno po padajak simvastatinu, tak atorvastatinu,
piicemz jejich efekt byl zavisly na podané davce. ®tatiny vykazovaly srovnatelny vliv na
rychlost syntézy cholesterolu ve vSech vi&egych c¢astech mozku. Neprokazali jsme
piedpokladanou up-regulaci proteinu hydroxymethykyiyitkoenzym A reduktazy. Takeé
amyloid beta #éstal nezminén. Simvastatin i alendronat inhibovaly aktivitu AEhve
front&lnim kortexu. Nejednotnych vysladkri studiu vlivu na syntézu cholesterolu v mozku
bylo dosazeno ve skupinach s alendronatem.

Zavéry: NaSe studie inasSeji potvrzeni vlivu statinna syntézu cholesterolu v mozku
(stanoveno zavedenou metodou s deuterium oxidemnenpZz jsme no¥ poukazali na
zavislost efektu na davce a stanovovali jsme syntdwlesterolu virznych ¢astech CNS.
Tim, Ze po statinech nedosSlo ke &wh celkového cholesterolu v mozku, jsme potvrdili
schopnost mozku potkana zachovavat stabilni hladiholesterolu. Ve sledovanych
parametrech jsme neprokazali rozdil &nku atorvastatinu a simvastatinu. NaSe vysledky
ukazuji na vliv statith a alendronatu na aktivitu AChE v mozku potkalNicméré jsme
zpochybnili vztah mezi amyloidem beta, aktivitou #a syntézou cholesterolu.



