Ateroskleréza je jednou z hlavnich pric¢in kardiovaskularnich onemocnéni. Jde o
chronické zanétlivé onemocnéni, charakterizované endoteliadlni dysfunkci s naslednym
hromadénim lipidd, leukocyti, hladkych svalovych bunék a extracelularni matrix
vintimé cév, coZ ma za nasledek zuZovani cévniho lumen s naslednou redukci az
obstrukci cévniho priitoku. Na pocatku aterogenniho procesu je zména funkce endotelu
tzv. endotelidlni dysfunkce. Dochazi kexpresi adheznich molekul a ke zvySené
propustnosti endotelu pro monocyty, T lymfocyty a také lipoproteinové castice. Spousti
se bludny kruh aterosklerotického procesu.

Mezi nejvyznamnéjSi adhezni molekuly, které se uplatiiuji na pocatku
aterogeneze patfi zejména zastupci imunoglobulinové skupiny a to VCAM-1 (vascular
cell adhesion molekule-1), ICAM-1 (intracellular cell adhesion molekule-1) a PECAM-1
(platelet-endothelial cell adhesion molekule-1). VCAM-1 a ICAM-1 jsou
transmembranové glykoproteiny, které se podileji na stabilizaci vazby leukocyti
k endotelu a podileji se na jejich diapedezi. Exprese téchto adheznich molekul je
ovliviiovana radou faktori, které se uplatiuji i v patogenezi aterosklerdzy.

V ramci této disertacni prace jsme se zamérili na endotelialni expresi adheznich
molekul VCAM-1 a ICAM-1 a jeji zmény po podavani atorvastatinu a dalSich latek u
nékolika mysich modelt ateroskleroézy.

Porovnavali jsme ucinky kratkodobého podavani simvastatinu, atorvastatinu a
MDOC™ na endotelialni expresi VCAM-1 a ICAM-1 u apoE-deficietnich mysi. MySi byly
krmeny standardni dietou s pridavkem simvastatinu, atorvastatinu a MDOC™ po dobu 4
tydnd. Byla provedena biochemicka analyza a imunohistochemicka detekce exprese
VCAM-1 a ICAM-1, ktera byla kvantifikovana pomoci stereologickych metod. Tato studie
prinesla zejména nové poznatky o latce MDOC™. Prokazali jsme, Ze ma potencialni
atorvastatinu nezavislé na jeho hypolipidemickém ucinku.

Dale jsme porovnavali vliv 8 tydenniho podavani atorvastatinu na endotelialni
expresi téchto dvou molekul u apoE-deficientnich mysi a C57BL/6] mysi, krmenych
standardni nebo aterogenni dietou. Prokazali jsme, Ze u mysi C57BL/6] exprese
adheznich molekul nesouvisi s hladinou cholesterolu v krvi. Potvrdili jsme, Ze statiny
plisobi protizanétlivé i jinym mechanismem nez snizovanim hladiny lipida v krvi, nebot’
8 tydenni podavani statinG snizilo expresi adheznich molekul u mysi C57BL/6]

krmenych standardni dietou a to bez ovlivnéni hladin lipidii v séru.



V dalsi studii jsme sledovali uc¢inky atorvastatinu u relativné nového mySiho
modelu aterosklerdzy - apoE/LDLr deficientnich mysi. Sledovali jsme vliv na hladiny
lipidG v séru, vliv na hladinu monocytarniho chemotaktického proteinu (MCP-1),
ovlivnéni velikosti aterosklerotickych 1ézi a také ovlivnéni exprese adheznich molekul
VCAM-1 a ICAM-1. Prokazali jsme hypolipidemické a protizanétlivé ucinky statinii i u
tohoto mysSiho modelu. Predpokladame, Ze pravé tento model by mohl byt vhodnym
modelem pro studium ucinku statini a dalSich latek, které by se daly vyuzit

v kombinacni 1éCbé prave se statiny.

Druhou casti této disertac¢ni prace bylo urceni lokalizace exprese endoglinu
v cévé postizené ateroskler6zou a ovlivnéni této exprese hladinou cholesterolu v krvi a
podavanim statinu.

Endoglin (CD 105) je komponenta TGF-B-receptorového komplexu, ktery
zprostiedkovava bunécnou odpovéd na TGF-B 1. Je pritomny v endotelovych burikach,
Ucastni se angiogeneze, kardiovaskularniho vyvoje a cévni homeostazy. Jeho zvySena
exprese byla sledovana na aktivovanych makrofazich, a také na endotelidlnich bunkach
ve tkanich, ve kterych probiha angiogeneze, jako jsou hojici se rany, infarkty a celd rada
nadortl. Zvysena exprese je dokazana v hladkych svalovych bunkach cév béhem zanétu,
poranéni a v aterosklerotickych 1ézich.

VnaSich studiich na mySich modelech ateroskler6zy jsme prokazali expresi
endoglinu zejména v oblasti aortalniho oblouku, a to hlavné v bunkach aktivovaného
endotelu, ktery pokryva aterosklerotické léze a chlopné. Mimo to byl endoglin velmi
silné byl exprimovan burikami kapilar v okolnim myokardu.

Sledovali jsme vliv hladiny cholesterolu v krvi na endotelialni expresi endoglinu a
také zmény exprese po podavani atorvastatinu u mysi kmene C57BL/6].
Hypercholesterolémie byla u mysi navozena aterogenni dietou. U mysi nedoslo k rozvoji
aterosklerotickych 1ézi, Slo tedy pouze o stadium endotelidlni dysfunkce. Prokazali jsme,
Ze exprese endoglinu souvisi s hladinou cholesterolu v krvi a je sniZena po podavani
statind. Je tedy velmi pravdépodobné, Ze endoglin ma svoji ilohu v procesu aterogeneze.

Pro potvrzeni této mySlenky jsme v dalsi studii sledovali expresi endoglinu a jeji
ovlivnéni u jiného mySiho modelu aterosklerézy - apoE-deficientnich mysi. Mysi byly
krmené standardni dietou a atorvastatin byl podavan po dobu 4 a 8 tydni. Ani u téchto

mySi nedoslo krozvoji aterosklerotickych 1ézi. Tato studie prinesla dal$i informace o



expresi endoglinu béhem cCasné faze aterogeneze. Potvrdili jsme, Ze zvySena hladina
lipidt v krvi zvySuje expresi endoglinu a navic se ukazalo, Ze atorvastatin sniZuje jeho
expresi nezavisle na svém hypolipidemickém ucinku. Na zakladé vysledkt téchto studii
usuzujeme, Ze endoglin je moznym markerem endotelialni dysfunkce.

V nasi posledni studii, jsme se zamérili na expresi endoglinu a expresi eNOS, p-
Smad2/3 a Smad2 proteinu. V pokusech in vitro je prokazano, Ze endoglin podporuje
vazodilataci, zvySuje expresi eNOS a to ovlivnénim hladiny proteinu Smad2. My jsme
sledovali expresi endoglinu, Smad2, p-Smad2/3 a eNOS in vivo, v cévach apoE/LDLr
deficientnich mysi, které byly krmené aterogenni dietou. Soucasné jsme sledovali také
vliv podavani statinu na expresi téchto markerti. U mysi byly detekované vyrazné
aterosklerotické 1éze. Pomoci fluorescencni imunohistochemie jsme vyhodnotili
kolokalizaci exprese endoglinu, Smad2, p-Smad2/3 a eNOS, ktera byla vyrazna zejména
na endotelu pokryvajicim aterosklerotické 1éze. Western blot analyza prokazala vyrazné
vys$i expresi endoglinu, Smad2, pSmad2/3 i eNOS v aorté po 8-tydenim podavani
atorvastatinu ve srovnani s nelé¢enou skupinou.

Pfi porovnani vysledki naSich dosavadnich studii mtzeme fici, Ze endoglin je
potenciadlni znak endotelidlni dysfunkce a aterogeneze a miZe mit pravdépodobné
antiaterogeni vlastnosti, ovSem jeho uloha je pravdépodobné zavisla na stupni rozvoje

aterosklerdzy. Nicméné dalsi studie by jeho ulohu v aterogenezi mély objasnit.



