Souhrn

Vliv epigallokatechingalatu na tvorbu Zluce

Epigallokatechingalat (EGCQG), vyznamny katechin zeleného €aje, pusobil pfiznivé u fady experimentalnich
modell poSkozeni jater. Jeho efekt na tvorbu zluce a jaterni metabolismus cholesterolu vSak nebyl dosud zcela
objasnén. V predkladané disertacni praci byl studovan u¢inek EGCG na tvorbu Zluce a homeostazu zlucovych
kyselin a cholesterolu jak u zdravych potkanii tak u potkant s intrahepatalni cholestdzou navozenou podavanim
ethinylestradiolu. Podavani EGCG potkantim vedlo ke sniZeni toku Zluce o 23 %. Paracelularni permeabilita a
biliarni exkrece zluCovych kyselin nebyla ovlivnéna, zatimco biliarni exkrece glutathionu po podavani EGCG
byla sniZzena vyznamné (o 70 %). Stejn¢ tak vyznamné bylo sniZzeni exprese proteinu Mrp2, hlavniho
transportéru pro glutathion. EGCG vyrazné zvysil biliarni exkreci cholesterolu a fosfolipid. Tyto zmény tésné
korelovaly se zvySenou expresi Abcg5/8 (ATP-binding cassette transporter G5/8) a Sr-B1 (scavenger receptor
class B type 1) a se snizenou expresi acyl-CoA:cholesterol acyltransferazy (Acat2). EGCG u potkanti rovnéz
zvysil plazmatické koncentrace zlucovych kyselin. Zatimco exprese hlavnich jaternich transportér zlu¢ovych
kyselin se nezménila, exprese Cyp7al, klicového enzymu v syntéze zlucovych kyselin, byla po podavani EGCG
vyrazn€é zvySena. ZvySend syntéza zluCovych kyselin u téchto zvifat byla také potvrzena zvySenymi
plazmatickymi hladinami 7o-hydroxy-4-cholesten-3-onu. EGCG naopak vyrazné downreguloval hlavni
transportéry zlu¢ovych kyselin (Asbt a Osta) a regulacni molekuly (Shp a Fgfl5) v ileu.

Pfi souc¢asném podavani EGCG s ethinylestradiolem, nevykazoval katechin Zadny dodatecny ucinek na
navozenou cholestazu, ale vedl ke snizeni plazmatické hladiny celkového cholesterolu a VLDL cholesterolu.
Dale podavani EGCG zabranilo zvySeni hmotnosti jater a kumulaci cholesterolu v jatrech, navozené podavanim
ethinylestradiolu. Tento ucinek byl spojen s odpovidajici redukci exprese Acat2 v jatrech.

Tato studie prokazala schopnost EGCG zvysit plazmatické hladiny Zzlucovych kyselin, zejména
prostiednictvim Cyp7al upregulace, a snizit produkci zluce prostiednictvim snizeni MRP2-z4vislého toku Zluce.
EGCG také zvysilo biliarni exkreci cholesterolu prostfednictvim upregulace Abcg5/8 a zabranilo u
cholestatickych potkanti hromadéni cholesterolu v jatrech prostfednictvim snizené exprese Acat2. Tato data
vyznamné prispivaji k sou¢asnym poznatkiim o vlivu EGCG na homeostazu zlucovych kyselin a cholesterolu.
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