ABSTRAKT

Statiny jsou pro svij vyznamny hypolipidemicky efekt vyuzivany jako 1éCiva aterosklerozy
od 90. let 20. stoleti a navzdory nové se vyvijejicim moznostem 1écby jsou stale prvni volbou
pii primarni i sekundarni prevenci v 1é¢bé kardiovaskularnich chorob. Zacatek 21. stoleti pfinesl
také diikazy o antiinflamacnim efektu téchto 1éCiv, ktery se zda byt nezavisly na jejich jiz zminéném

hypolipidemickém u¢inku.

Tato diplomova prace se zabyva vlivem statinli na polarizaci makrofagti v in vitro prostiedi.
K analyzdm byly vyuzity makrofagy diferencované z monocytd periferni krve. Pomoci priitokové
cytometrie byl stanoven efekt statinové terapie na expresi povrchovych znakta (CD16, CD15, CD36,
CD163, CD206, ABCA-1 a Trem-2), metodou qPCR byl stanoven efekt statinii na genovou expresi
prozanétlivych gentt (NFkB, IL-1B, IL-6, TNFa a iNOS), protizdnétlivych gent (Arg-1, TGFp) a genti
typickych pro proteiny zprostfedkovéavajici adhezi a transmigraci monocyti a makrofagli do intimy
cévy (VCAM-1 a MCP-1). Pomoci Griessovy metody byl kvantifikovan efekt statint na aktivitu iNOS
a v neposledni fad¢é byl sledovan jejich vliv na uvolnovani prozanétlivych cytokind (IL-1B, IL-6 a

crw

TNFa) a protizanétlivého cytokinu IL-10.

Pomoci priutokové cytometrie bylo zjiSténo, Ze statiny snizuji expresi znaki CDI15, CD36,
ABCA-1, Trem-2 a CD163, naopak exprese znaku CD206 byla plisobenim statinli zvySena. Metodou
qPCR byl prokazan signifikantni vliv statinové terapie na snizeni genové exprese NFkB, IL-1B, IL-6
a iINOS u M1 makrofagli ve srovnani s nestimulovanymi M1 makrofagy. Zejména v piipadé¢ M2
VCAM-1 a MCP-1 u vsech sledovanych subpopulaci makrofagi. Griessovou metodou byl prokdzan
statisticky pokles aktivity enzymu iNOS u M1 makrofagh plsobenim statinové terapie v srovnani
s nestimulovanymi M1 makrofagy. To je v souladu s vysledky analyzy genové exprese. V neposledni

fadé byl prokazan signifikantni vliv na snizeni uvoliiovani zanétlivych cytokint IL-1f, IL-6 a TNFa
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prispiva k bliz§imu pochopeni vlivu statinové terapie na zanétlivy profil makrofagll a rozsifuje
tak soucasné poznatky o antiinflamacnim efektu statini nezavisle na jejich hypolipidemické

schopnosti.



