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Membranovy endoglin (Eng) je transmembranovy glykoprotein, ktory plni ulohu ako
pomocny receptor v signalizacnej kaskade transformujuceho rastového faktoru p (TGEFp).
V poslednych rokoch bola jeho expresia a funkcia intenzivne Studovana hlavne vo vztahu
k funkcii endotelu za roznych patologickych podmienok, vratane hypercholesterolémie
a aterogenézy, avSak jeho uloha v rozvoji endotelovej dysfunkcie zostava kontroverzna. Eng
prispieva k tvorbe oxidu dusnatého (NO) a je nenahraditel'ny v podmienkach in vivo pre vyvoj
krvného rieciska a srdca. Na druhej strane moze zohravat’ dolezita ulohu v zépalovej infiltracii
leukocytov a adhézii trombocytov na endotel, atym prispievat k rozvoju endotelovej

dysfunkcie ako prvej fazy v rozvoji aterosklerozy.

Pre $tadium kratkodobych tc¢inkov latok a liekov na endotel sa vyuzivaji endotelové bunky
izolované z roznych ciev. Jednym z efektov sledovanych na bunkovych kultarach zlozenych
z endotelovych buniek je schopnost’ latky navodit’ stav endotelovej dysfunkcie. Endotelova
dysfunkcia je v podmienkach in vitro definovana ako stav so zvySenou expresiou adhéznych
molekul a zvySenou adhéziou a transmigraciou buniek imunitného systému cez endotelovu

vrstvu.

V tejto dizertacnej praci sme sa zamerali na Stidium efektov solubilného endoglinu (sEng),
oxidovanych cholesterolov a vybranych sekrétov makrofagov na cievny endotel. Hlavny doraz
bol kladeny na sledovanie expresie membranového endoglinu (Eng), expresie jednotlivych
Clenov jeho signalizacnej kaskady a expresie prozapalovych biomarkerov endotelovej

dysfunkcie vo vztahu k rozvoju endotelovej dysfunkcie in vitro.

V prvej stadii sme sa zamerali na ulohu sEng v procese rozvoja endotelovej dysfunkcie.
Ludské endotelové bunky zumbilikalnej cievy (HUVEC) boli vystavené pdsobeniu sEng
v davke 40 alebo 500 ng/mL po dobu 16 hodin. Zaznamenali sme nielen indukciu zépalovej

odpovede vo forme zvySenej aktivity nukledrneho faktoru kappa B (NF-kB) a interleukinu-6



(IL-6), ale aj zvySenie syntézy membranového endoglinu, o naznacuje prozapalové ucinky
solubilného endoglinu a vyznamnu ulohu membranového Eng v skorych fazach rozvoja

endotelovej dysfunkcie.

V nasledujticej $tadii sme sa zamerali na Glohu Eng v rozvoji endotelovej dysfunkcie
indukovanej oxidovanym cholesterolom. V tomto pripade sme pouzili l'udské aortilne
endotelové bunky (HAEC) premedikované roznymi oxidovanymi cholesterolmi (oxysterolmi).
Z pouzitych oxysterolov bol schopny vyvolat’ endotelovil dysfunkciu iba 7-ketocholesterol
(7K). 7K bol schopny zvysit' expresiu adhéznych molekal a Eng ako aj zvysit' adhéziu
a transmigraciu monocytov cez endotelovll vrstvu. Znizenie expresie Eng prostrednictvom
génového utlmenia malo za nasledok zniZenie adhézie a transmigracie monocytov cez
membranu. Vysledky tejto Studie zdoraziiuju zasadny vyznam Eng v rozvoji endotelovej

dysfunkcie in vitro.

Na zaver sme sa rozhodli zamerat na efekt znizeného mnozstva Eng na povrchu
endotelovych buniek na ich funkciu. HUVEC bunky boli inkubované v médiu obsahujlicom
makrofagmi nasyntetizovanu matrixova metaloproteinazu 12 (MMP12). MMP12 bola schopna
odstepovat Eng z povrchu buniek, ¢o malo za nasledok rozvoj endotelovej dysfunkcie
charakterizovany zniZenou schopnostou buniek tvorit' cievy a zacelovat’ poranenia v

podmienkach in vitro.

Vysledky tejto dizertacnej prace teda potvrdzuji vyznam fyziologickej expresie
membranového endoglinu endotelovymi bunkami a poukazuji na to, ze zdsadné zmeny v

expresii Eng moézu viest’ k rozvoju patologickych zmien v cievnom endoteli.



