Souhrn
Studium potencialniho vyznamu pravastatinu v preveni cholestatického poSkozeni jater.

Obstrukini cholestaza je klinicky syndrom doprovazejtetna onemoami jater. Casna diagnéza
a pisluSna léba obstrukniho ikteru je velmi dlezita, neb6 nel&eny stav vede kireparabilnim Znam
v jatrech. Vzniké tak jaterni fibroza, ktera péggrechazi do biliarni cirh6zy se vSemi jejintistedky (portalni
hypertenze, jicnové varixy, jaterni selhani). KdnizEcba v podob chirurgického odstraimi obstrukce fitom
neni¢asto mozna. Proto je nezbytné hled&eidevsim farmakoterapeutickyckigiupi, které mohou rozvijejici
se onemoadini priznivé ovliviiovat.

V piedkladané disertai praci byl studovan vliv pravastatinu, inhibitoIMG-CoA reduktazy, na
jaterni poskozeni v pbéhu chronické obstruki cholestdzy u potka@n Pravastatin, p&ti do skupiny Siroce
pouzivanych statin oplyva krond (inki hypolipidemickych také dinky protizargtlivymi a antioxid&nimi,
tzv. &inky pleiotropnimi. B volbé pravastatinu pro tuto studii byl rozhodujici jghazitivni efekt pozorovany
u rekolika nemocnych s cholestdzou a hydrofilni povamaekuly nevyzadujici metabolizmus v postizenych
jatrech a umaiujici kompenzeni eliminaci ledvinami.

Detailni objasini (¢inku pravastatinu v ovliwni rozvoje jaterniho poSkozendiem biliarni obstrukce
u potkari bylo provedeno komplexnimi biochemickymi a hisgptdymi vySetenimi spoléné s hodnocenim
zmén v enzymovych a transportnich mechanizmecbaijch kyselin (ZK), bilirubinu, cholesterolu a zete

Zmeny biochemickych a histologickych parantetoyly ve skupig nel&enych zvfat s podvazem
Zlucovodu (BDO) v souladu s Udaji uvedenymi v litefata potvrdily spravnost zvoleného modelu. Obsinilk
cholestaza bylaiftinou hyperbilirubinémie, hypercholesterolémie a&jych plazmatickych koncentraci ZK.
Histologické analyzy odhalily proliferaci Zlavodi a p@inajici fibrotickou pestavbu jaterni tké&n Podavani
pravastatinu BDO zyatim navodilo vyznamné zény, které se liSily v zavislosti na aplikované déyd (P1)
nebo 5 (P5) mg/kg/den). Zatimco ve skapBDO-P1 byl pozorovan pokles plazmatickych koncaeitiZK,
bilirubinu a cholesterolu a prolifatai a fibrotické zrény byly v porovnani s BDO skupinou zminy, ve
skupirg s vySSi davkou pravastatinu byla zaznamenana may3mortalita a vysledky biochemickych
a histologickych Séeni byly v porovnani s BDO zhorSeny.

Ve skupirt BDO byly v pfibéhu biliarni obstrukce navozeny Zny exprese transportéla enzyn,
jejichz podstatou bylo zabranit daldi kumulaci petélr toxickych latek (zejména ZK a bilirubinu) v jatrec
Podavani statinu v niz&i davceispbilo pokles koncentraci ZK a bilirubinu v plazgBDO potkari. Tento efekt
byl zprostedkovan pedevSim snizenim syntézychto latek prosednictvim down-regulace odpé&inych
enzymi Cyp7al a Cyp8bl (ZK) a hemoxygenéazy-1 (HO-1, utiin). U BDO-P5 doslo naopak k dalsimu
zhorSeni exkr@ni funkce jater v tisledku down-regulace kanalikularnich transportipiciteini Bsep a Mrp2.

Hypercholesterolémie je ébnym symptomem obstrdki cholestazy. NaSe studiefipesla nové
poznatky z oblasti podifijicich molekularnich mechaniZimuU BDO zviat byly zvySené hladiny cholesterolu
v plazng i jatrech spojené s n@stem jaterniho obsahu HMG-CoA reduktazy, tj. zvy$eayntézy a poklesem
efluxu v podok downregulace Abcal a Abcg5/g8 transpdrtdPodavani pravastatinu v nizSi davce vedlo
k poklesu jaterniho obsahu cholesteraledevsim omezenim jeho syntézy (HMG-CoA reduktanahytavani
(LDL receptor), esterifikace a depozice (Acat2ygSeného efluxu (Abcal).

Na poskozeni jater se vifis¢hu obstrukni cholestazy vyznamdnpodili také oxidéni stres. Jednim
z potenciélnich zdréj volnych kyslikovych radikdl je Zelezo, jehoz role viochu chronické obstruni
cholestazy nebyla dosud popsana. Pozitivnémkém pravastatinu v pbéhu biliarni obstrukce bylo zvySené
ukladani Zeleza do metabolicky inaktivni formy,itfau, kterd neni zdrojem volnych kyslikovych radlik
ZvySena exprese transferinovych receptandpo¥dnych za vychytavani Zeleza do hepatdcgpolu se
zvySenou tvorbou feritinu a zvySenou expresi eflb@ntransportéru feroportinu 1 mohou v§tiv vzestup
jaterniho obsahu Zeleza, ktery byl ve ska@O signifikant& snizen. Po podani nizSi davky pravastatinu byla
rovréZ obnovena obstriki cholestazou pottena exprese hepcidinu, ddivého regulatoru metabolizmu Zeleza.
Pozorované zvyseni obsahu pSTAT3 v této skupigdei o snizeném inhibhim vlivu redukovanych ZK na
regulani drahu IL-6—gp130—pSTAT3—hepcidin.

Ziskana data umoznila demonstrovat a ¥lg\piiznivy vliv pravastatinu na jaterni postizeni namoe
obstrukni cholestazou. Jako zcela zasadni se jevi spréoiba davky léiva. (kinek samotny zahrnujgadu
regula&nich a exekutivnich mechanizna neni spojen s hypocholesterolemickym efektefivdé Lze ho tedy
fadit k plejad takzvanych pleiotropnichéinka statini.



