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Nazev disertacni prace: Solubilni endoglin a jeho role v patogenezi endotelové dysfunkce

Endotel je hlavnim regulatorem cévni homeostazy a vykazuje fadu vasoprotektivnich
ucinki, mezi néz patii produkce vasodilatacné pusobicich substanci, potlaceni ristu bun¢k
hladké svaloviny ¢i inhibice zanétlivych odpovédi. Vétsina téchto ucinkl je zprostiedkovana
oxidem dusnatym (NO), nejucinnéjSim endogennim vasodilatatorem. Pokles v produkci
¢i aktivit¢ NO vede k naruSeni endotel dependentni vasodilatace, coZ je charakteristicky rys
endotelové dysfunkce. Endotelovd dysfunkce je prvnim a zisadnim krokem v rozvoji
aterosklerdzy a lze ji v cévach detekovat jesté pred strukturdlnimi zménami cévni stény.
Ateroskler6za je komplexni zanétlivé onemocnéni, jez je podkladem mnoha kardiovaskularnich
onemocnéni, zejména ischemické choroby srdecni, a tvofi tak hlavni pfiinu morbidity
a mortality ve vyspélych zemich. Lékem volby v terapii aterosklerdzy, potazmo ischemické
choroby srdecni, jsou statiny, které prokazateln¢ snizuji hladiny LDL cholesterolu a svymi
pleiotropnimi ucinky piiznivé moduluji funkci endotelu.

Pro studium aterosklerdzy se v souCasné dobé nejCastéji vyuzivaji mysi modely.
Predev§im diky snadnym genetickym manipulacim a dietdrnim zasahlim Ize v relativné
kratkodobém casovém horizontu docilit aterosklerotickych zmén. Tyto zmény jsou
detekovatelné na morfologické 1 funkéni urovni. Jednu ze zésadnich roli v tomto procesu ma
signalizacni kaskéda transformujiciho rastového faktoru  (TGFp).

Hlavnim tématem publikaci v této souhrnné disertacni praci byla tloha tkénového
endoglinu (TGFp receptor III, Eng), jeho solubilni formy a dalSich ¢leni TGFf signalizacni
kaskady v rozvoji endotelové dysfunkce u vybranych mySich modelti ateroskler6zy. Role
solubilni formy Eng (sEng) v tomto patologickém procesu byla hlavnim pfedmétem zkoumani,
jelikoz zvysené hladiny sEng byly detekovany u pacienti s hypercholesterolémii,
aterosklerdzou, arteridlni hypertenzi a diabetem mellitem II. typu.

Pro objasnéni role sEng v rozvoji endotelové dysfunkce jsme pouZili transgenni mysi
model s vysokou hladinou lidského sEng v plazmé (Sol-Eng" high) a jako kontrolni skupinu

jejich sourozence s nizkou hladinou lidského sEng v plazmé (Sol-Eng’ low). Mysim byla



podavana vysokotukovd dieta pro navozeni hypercholesterolémie, a tedy simulace
patofyziologického podkladu u pacientt s ateroskler6zou v klinické praxi. Vysledky studie
prokézaly, ze vysoké hladiny sEng v kombinaci s mirnou hypercholesterolémii rozviji fenotyp
endotelové dysfunkce charakterizovany signifikantné zhorSenou schopnosti aorty
vasokonstrikce i vazodilatace u Sol-Eng" high skupiny. Kombinace vysokych hladin sEng
a hypercholesterolémie také vedla ke snizeni exprese vSech c¢lentt Eng/Smad 2/3/eNOS
signaliza¢ni kaskady v aorté, coz vedlo k naruseni eNOS dependentni vasodilatace a nasledné
k rozvoji endotelové dysfunkce.

Dalsi studie byla zaméfena na casny rozvoj endotelové dysfunkce v aort€ a ovétreni
hypotézy, zda tento patologicky jev je doprovdzen zménami v expresi tkanového Eng
za soucasné zmény hladin sEng a rozvoje zanétlivé odpovédi. Pro tuto studii byly pouzity
apolipoprotein E/LDL receptor deficientni mysi samice (ApoE”/LDLR™) ve véku 2 mésicil
a jako kontrolni skupina C57BL/6J mysi samice téhoz véku. Mysi byly krmeny standardni
dietou, jelikoZ se o¢ekaval spontanni rozvoj hypercholesterolémie u ApoE”/LDLR”" skupiny.
Vysledky studie potvrzuji, ze hypercholesterolémie je doprovazena vysokymi hladinami sEng,
zénétlivou odpovédi a narusenim metabolismu NO. Déle ze studie vyplyva, ze
hypercholesterolémie vede ke snizené expresi tkdniového Eng a vSech Clenil jeho signalizace,
coz vede k rozvoji endotelové dysfunkce v aorté ApoE”/LDLR skupiny.

Uloha sEng jakozto potencidlniho induktoru endotelové dysfunkce, ktery prispiva
k rozvoji hypertenze, byla zkoumana i na urovni srdce. Pro tuto studii byl opét pouZit transgenni
mysi model (Sol-Eng" high and Sol-Eng" low skupina). My§im byla podavana standardni, nebo
vysokotukova dieta. Cilem bylo zjistit, zda zvySené hladiny sEng vyvolaji zmény na Grovni
TGFp signalizacni kaskady (Eng, Smad proteiny), na urovni exprese markert reflektujicich
remodelaci srdce (PDGF, Col1Al) a také markeri zanétu (VCAM-1, ICAM-1). Vysledky
studie neprokazaly signifikantni vliv zvySenych hladin sEng na morfologickou strukturu
(fibrozni a degenerativni zmény kardiomyocytll), rozvoj zanétu ¢i ovlivnéni exprese Cleni
TGFp signalizace.

Vysledky studii pomohly objasnit roli obou forem endoglinu v rozvoji endotelové
dysfunkce. Snizena exprese tkanového Eng doprovazi rozvoj endotelové dysfunkce v mysi
aorté. Lze také konstatovat, ze vysoké hladiny sEng mohou byt povazovany za rizikovy faktor

rozvoje kardiovaskularnich onemocnéni.



