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Ateroskler6za je pozvolny zanétlivy proces v arteridlni sténé€, jenz je jako soucdast
kardiovaskularnich chorob hlavnim zdrojem morbidity a mortality vyspélého svéta. Hledani
moznosti 1écby aterosklerdzy vSak vyZzaduje nejprve detailni poznani patogeneze samotného
onemocnéni. Jednu z moznosti studia patogeneze aterosklerdzy nabizi vyuziti mySich modeld,
které umoznuji fadu intervenci, jez by v humanni mediciné¢ byly neakceptovatelné. Uzitim
diety s vysokym obsahem lipidi jsme schopni pruzné navodit zmény lipidového spektra u
mys$i, pfi¢emz cilenou genetickou manipulaci mize byt navic dosazeno znané pokrocilych
plath v relativné kratkém cCasovém horizontu. Rovnéz lze u mySich modell do procesu
aterogeneze s vyhodou zasahnout podanim nékterych hypolipidemik, napiiklad 1éCiv ze
skupiny statinti, které byly v naSich studiich reprezentovany atorvastatinem. Sledovanim
reaktivity cévy na podani atorvastatinu pak ziskdme dals$i 0daj (kromé vlivu na hladiny
lipid), ktery muze poodhalit nékteré ucinky statinu na lipidech nezavislych, tzv.
pleiotropnich, jez se dostavaji do popfedi zajmu zejména v poslednich letech.

Béhem procesu aterogeneze dochazi v organismu k relativné komplexnim zménam na
imunologické, morfologické a funkéni Grovni a je doprovéazen sloZitou signalizaci mezi
buiikami, které se daného procesu ucastni. Jedna z vyznamnych tiloh v procesu aterogeneze je
pak piipisovana cytokinu TGF-f a jeho signalizaci, ktera i pfes znamky ateroprotekce dosud
nebyla plné objasnéna, vEetné Ulohy receptori TGF-B, které hraji v procesu aterogeneze
ziejmé zéasadni roli.

Kli¢ovym tématem publikaci v této souhrnné disertacni praci byla uloha endoglinu
(TGF-B receptoru III, ENG) a jeho signalizace v aort¢ vybranych mySich modeli

ateroskler6zy, s pfihlédnutim k hladindm jeho sérové formy (odStépené ze tkan€) a



pfipadného vlivu atorvastatinu na tyto procesy. V aterosklerotické¢ aorté¢ apoE/LDLR
deficientnich mysi byl endoglin popsan jako vyznamny TGF-f receptor s potencidlem
ateroprotekce, zejména diky vlivu na produkci eNOS a VEGF. Naopak sérova forma tohoto
proteinu (SENG) byla oznafena za potencialné negativni marker aterosklerotického procesu.
Studium ucinku atorvastatinu na apoE/LDLR deficientnim modelu odhalilo kromé vlivii na
sérové lipidy také schopnost extralipidového pusobeni ve smyslu redukce velikosti
aterosklerotickych platl, zvySeni exprese potencialné ateroprotektivnich molekul TGF-f
signalizace (kaskdd ENG/ALK-5/Smad2/eNOS a ENG/ALK-1/Smadl/VEGF) a redukce
hladin sérového endoglinu.

Studie dvou mysSich modela s rozdilnou predispozici k ateroskleréze (C57BL/6J vs.
C3H/Hel) prokazala snizenou citlivost aorty C3H/HeJ ateroprotektivniho kmene k expresi
zanétlivych (adheznich) molekul P-selektin, VCAM-1, ICAM-1 a poukdzala na mozny podil
endoglinu na zvySeni exprese eNOS v aorté tohoto kmene, oproti C57BL/6J senzitivhimu
kmeni.

Histologicka studie s apoE deficientnim modelem mysi zhodnotila extrakardialni tisek
aorty za relevantni pfi studiu aterosklerotického procesu, oproti oblasti aortalniho sinu, ktera
zmény endoglinu v pribchu aterogeneze neodrazi a méa pravdépodobné vztah spise k vyvoji
srdce a chlopni. Vzhledem k tomu, Ze jsme nepozorovali koexpresi endoglinu s adheznimi
molekulami P-selektin a VCAM-1, domnivame se, ze endoglin se nepodili na akumulaci
leukocytli v aortdlni stén€ u apoE deficientniho modelu v priibéhu aterogeneze.

Shrnutim role endoglinu v aterogenezi v piehledovém c¢lanku, ktery zahrnoval také
vysledky nékterych vyse uvedenych studii, 1ze usoudit, ze role TGF-p receptoru III (ENG)
v aterogenezi se spiSe jevi jako ateroprotektivni. Naproti tomu tloha sérové formy tohoto
proteinu (SENG) se zda byt nadéjné z hlediska sledovani hladin jakoZto markeru zdvaznosti
aterosklerotického procesu. Implementace téchto zavéri do humanni mediciny a jejich vyuziti
napiiklad v kontextu u¢innosti statinové terapie vSak jesté stale vyzaduji hledani hlubsich

souvislosti.



