ABSTRAKT

Cilem této bakalarské prace je charakterizovat mechanismy, které se podileji na
regulaci aktivity cholesterol-7a-hydroxylazy (CYP7A1) — kli¢ového enzymu klasické
drahy biosyntézy zluc¢ovych kyselin.

V Gvodu prace je podrobnéji popsana funkce a metabolismus cholesterolu
a zluCovych kyselin (BA). Cholesterol je substratem pro CYP7A1 a zlucové kyseliny
jsou produktem reakce katalyzované timto enzymem. Biosyntéza BA piedstavuje hlavni
cestu odstranovani cholesterolu z téla.

Hlavni ¢ast prace se zabyva zpétnovazebnou inhibici CYP7A1 ZluCovymi
kyselinami a popisuje jednotlivé regula¢ni drahy, které ji uskuteciiuji. Pro expresi
CYP7Al jsou esenciadlni elementy odpovidajici na Zzlucové kyseliny (BARE)
v promotoru tohoto genu. Centralni tlohu zde hraje farnesoidni X receptor aktivovany
zluCovymi kyselinami, ktery v jatrech indukuje expresi proteinu oznaCovaného jako
maly heterodimerni partner (SHP). SHP nasledné reaguje s transkripénimi aktivatory
v BARE a dochazi k inhibici transkripce CYP7ALl. V tenkém stfevé FXR indukuje
fibroblastovy rustovy faktor 19 (FGF19), ktery aktivuje drahy vedouci k inhibici
transkripce CYP7AL v jatrech. V regulaci aktivity CYP7AT1 se uplatiiuji i mechanismy
na aktivaci FXR nezévislé - regula¢ni tlohu maji v téchto procesech hormony (inzulin,
glukagon), glukdza, aktivace prozanétlivych cytokinli a jinych jadernych receptort
(pregnanovy X receptor a receptor pro vitamin D), které se podileji na ochrané jater
pied toxickymi vlastnostmi Zlu¢ovych kyselin.

Aktivita CYP7AL hraje roli v udrzovani cholesterolémie. U mysi a potkana je
exprese CYP7Al indukovana intermedidrnimi produkty metabolismu cholesterolu
(oxysteroly) prostfednictvim jaterniho X receptoru (LXRa) a nadbyte¢ny cholesterol je
metabolizovan na BA. U clovéka se tato metabolickda drdha neuplatiuje, byl vSak
identifikovan promotorovy polymorfismus, ktery ovlivituje odpovéd’ cholesterolémie na

pfijem cholesterolu v dieté.
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