Souhrn

Vétsina hypercholesterolémii je polygenniho ptvodu, dosud vSak nezname
vSechny geny, které cholesterolémii urcuji. K objevu téchto geni by mohlo napomoci
studium experimentalnich modela se spontannim defektem v metabolismu cholesterolu.
Cholesterolémie u lidi mize byt t€z ovlivnéna fadou genovych variaci a polymorfismii.
Nékteré z nich mohou ovlivnit i odpoveéd’ cholesterolémie na piijem tukd.

Prazsky hereditarné hypercholesterolemicky (PHHC) potkan je jedinecny model
hypercholesterolémie, kterd je indukovana pouze dietnim cholesterolem (bez ptidavku
kyseliny cholové nebo 1€kii ovliviiujicich Cinnost Stitné zlazy). Jiz na standardni dieté
ma lehce zvySenou cholesterolémii a na podani cholesterolové diety reaguje
nékolikandsobnym vzestupem koncentrace cholesterolu v krvi (odpovidajici pacientim
s hypercholesterolémii). Akumuluji se u n¢j lipoproteiny s vysokym obsahem
cholesterolu, zejména lipoproteiny o sttedni (IDL) a velmi nizké (VLDL) hustot¢.

V pokusu s tyloxapolem (inhibitorem lipoproteinové lipasy (LPL)) jsme zjistili,
ze PHHC potkan na cholesterolové dieté inkorporuje do VLDL dvakrat vice
cholesterolu nez potkan Wistar, a to pfi stejném obsahu cholesterolu v jatrech u obou
kmeni. Tyto VLDL bohaté na cholesterol jsou in vivo katabolizovany pomaleji
a hromadi se v cirkulaci. ZvySenou inkorporaci cholesterolu do VLDL u PHHC
potkana nemlzeme vysvétlit rozdily v aktivit¢ enzyml acyl-CoA:cholesterol-
acyltransferasy (ACAT) a mikrosomalniho proteinu ptenasSejiciho triacylglyceroly
(MTP) ani v expresi genil, které¢ tyto enzymy koduji. Mezi potkany PHHC a Wistar
nebyly také nalezeny Zadné rozdily v odpovédi jaterniho transkriptomu (Affymetrix
GeneChip®) na cholesterolovou dietu. Identifikovali jsme ale nékolik genti, jejichZ
exprese se mezi obéma kmeny vyznamné liSila nezavisle na dieté. Podrobnéji jsme
analyzovali ulohy dvou z nich, Apof'a Aldhla7, véetn€ jimi kédovanych proteint. Jejich
funkce v patogenezi hypercholesterolémie zlstavaji vSak i nadéale nejasné. V ramci
diserta¢ni préaci jsme objasnili fyziologickou podstatu hypercholesterolémie u PHHC
potkana, geny odpovédné za rozvoj hypercholesterolémie se nam vsak urcit nepodatilo.

Cholesterol-7a-hydroxylasa (CYP7A1) klicovy fidici enzym syntézy ZluCovych
kyselin, hraje dtlezitou roli v regulaci cholesterolémie. Polymorfismus -203A>C
(rs3808607) v promotoru genu pro CYP7A1 se podili na determinaci cholesterolémie
a jeji odpovédi na dietu. Tento polymorfismus je v pevné vazbé s dalSim promotorovym

polymorfismem -469C>T (rs3824260).



Pomoci dudlniho luciferasového stanoveni jsme zjistili, ze exprese alely -203C
(-203C, -469T) je nékolikrat zvySena v porovnani s alelou -203A (-203A, -469C). Za
pozorované zmény je odpovédny nukleotid v pozici -203. Ob¢ alely se neliSily
v odpovédi na stimulaci inzulinem a PPARa agonisty (WY-14643 nebo fenofibrat).
Dale jsme studovali diurnalni variaci aktivity CYP7A1l po podani cholestyraminu
(zvySeni aktivity) a kyseliny chenodeoxycholové (CDCA, sniZeni aktivity) u zdravych
muzi homozygotnich pro variantu -203A nebo -203C. Aktivita CYP7A1 byla po
podéani cholestyraminu zvySena a po podani CDCA sniZzena. Mezi homozygotnimi
nositeli -203A a -203C jsme vSak po podani obou lékii nenalezli rozdily. Aktivita
CYP7A1 vykazuje v kontrolnim experimentu bez 1€¢kové intervence u nositeltl alely
-203A diurnélni variaci, zatimco u nositelti alely -203C nikoli. Rozdily v diurnalni
variaci enzymové aktivity mohou pfispét k vysvéleni role polymorfismu CYP7A41

v regulaci cholesterolémie a jeji odpovédi na dietu.



