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Néazev diplomové prace: Zmény genové exprese hepatobiliarnich transportéri jako
potencialni mechanismy vzniku polékové cholestizy navozené amoxicilinem a
kyselinou klavulanovou

Amoxicilin a kyselina klavulanova (AMO/CLA) ptedstavuji v soucasné dob¢ jednu
z nejcastéjSich pficin idiosynkratického polékového poskozeni jater (DILI). Navzdory
obtizim v diagnostice a vyhodnocovani kauzality byly jiz klinické projevy
zdokumentovany a ve vétSin¢ piipadd klasifikovany jako cholestatické jaterni
poskozeni. Pocet studii tykajicich se molekuldrnich mechanismi polékové cholestazy se
stale zvétSuje, pficemz role hepatobiliarnich transportéri se ukazala byt pro patogenezi
zasadni. Molekuldrni mechanismy vzniku DILI navozeného AMO/CLA vSak ziistavaji
stdle neobjasnény. Za Ucelem prozkoumat hepatotoxicky efekt AMO/CLA a AMO
in vitro byly jako hepatocelularni modely pouzity buiiky HepG2 a lidské hepatocyty
Upcyte. Hladiny mRNA klicovych transportérii pro zlu¢ové kyseliny (BAs), enzymu a
jadernych receptori (NRs) byly zméfeny pouzitim kvantitativni polymerazové fetézové
reakce. Cytotoxické koncentrace AMO a AMO/CLA byly vylouceny pomoci testl
bunécné Zivotaschopnosti. Kromé& toho byla exprese dulezitych proteinovych
transportérii pro BAs stanovena Western blot analyzou a obrazova dokumentace
kultivovanych buné¢k byla zajiSténa pomoci digitalni mikroskopie. Vysledky dokladaji,
ze AMO/CLA zptsobil rozsahlé zmény v genové expresi transportérii pro BAs, enzymu
a NRs, zatimco samotny AMO ovlivnil expresi testovanych genli minimalnég.
Kombinace AMO/CLA byla konkrétné schopna snizit mRNA hladinu ,,bile salt export
pump* (BSEP), coz by mohlo pfedstavovat doposud nejvyznamnéjSi objeveny
pro-cholestaticky mechanismus. Exprese genu a proteinu transportéru zajist'ujiciho
vychytavani konjugovanych BAs, ,Na'-taurocholate co-transporting polypeptide®
(NTCP), byla naopak diky AMO/CLA snizena, coz muze piedstavovat kompenzacni
odezvu na kumulované BAs. Piedpoklada se vSak, ze v patogenezi DILI po AMO/CLA
mohou byt zapojeny i dalsi pridatné faktory. Vysledky proto umoziuji dojit k zavéru, ze
AMO/CLA negativn¢ ovlivituje expresi kli¢ovych transportérti pro BAs, coz by mohlo
branit fyziologickému toku Zluce a podpofit tak cholestaticky typ DILI.



