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Nazev disertacni prace Vliv statinii na TGF-B1 signaliza¢ni kaskadu in vivo a in vitro.

Tato disertacni prace je zamérena na studium vlivu statin(i a zanétu na TGF-1 signalizaci, pfedevSim na
endoglin a jeho vyznam ve vztahu k endotelu, jak in vivo, tak in vitro.

Transformujici rlstovy faktor beta (TGF B) je multifunkéni rastovy faktor, ktery reguluje fadu specifickych
bunéénych pochod( v aterogenezi. Endoglin (TGF-BRIII, CD105) je povazovan za pomocny TGF ( receptor,
ktery mGze ovlivnit aktivitu TGF-B1 a dalSich TGF- receptord. Byla popsana spojitost mezi endoglinem a
expresi eNOS v cévach, coz ukazuje na kliovou roli endoglinu pro funkci endotelovych bunék.

Nase in vivo experimenty byly zaméfeny na studium exprese ¢lent TGF-B signalizace, na expresi endoglinu
v mySi aorté a jeho hladiny v séru. Dale jsme zjiStovali, zda jsou tyto proteiny ovlivnény cholesterolem ¢i
podavanim atorvastatinu v dieté. Imunohistochemicka analyza prokazala lokalizaci endoglinu na endotelu
cév bez aterosklerézy a také na povrchu aterosklerotickych plat(i. Dale byla pozorovana kolokalizace
endoglinu, Smad2, pSmad2/3 a eNOS na endotelu aorty. Podavani cholesterolové diety vedlo ke zvySeni
hladin cholesterolu a zvy3eni solubilniho endoglinu, zaroven ke sniZzeni exprese endoglinu v aorté.
Atorvastatin v kombinaci se standardni dietou zvysil hladiny cholesterolu, ale hladiny endoglinu v séru
zustaly beze zmény. Western blot analyza prokazala zvySeni exprese endoglinu a ostatnich sledovanych
proteinll TGF- kaskady v mysi aorté po podavani atorvastatinu, bez ohledu na jeho hypolipidemicky Gc¢inek.
Pfi podavani atorvastatinu v kombinaci s cholesterolovou dietou doslo k poklesu hladin cholesterolu a také
hladin solubilniho endoglinu, zaroven byla detekovana jeho zvySena exprese v aorté. Na zakladé téchto
vysledk lIze Fici, Ze hladiny sérového endoglinu a jeho exprese v aorté se méni ve vztahu k hladinam
cholesterolu a podavani atorvastatinu u ApoE/LDLR deficientniho mySiho modelu. Navic bylo zjisténo, Ze
hladiny sérového endoglinu jsou opaéné vzhledem k jeho expresi v aorté. Zda se tedy, Ze endoglin by mohl
byt zajimavy biomarker probihajici aterogeneze v cévni sténé Ci pfipadné u€innosti statinové terapie. Navic
popisovana aktivace endoglin/ALK5/Smad2/3 signalizace pfedstavuje mozZzny mechanismus protekce cévni
stény vlci ateroskleroze.

V in vitro studii jsme se zaméfili na expresi endoglinu a eNOS béhem zanétu a po podavani atorvastatinu u
endotelovych bunék (HUVEC). Také jsme studovali, zda zvySovani exprese eNOS po podavani statinu je
né&jak spojeno s expresi endoglinu. Podavani atorvastatinu vedlo ke zvySeni exprese endoglinu a eNOS u
HUVEC bunék. Naopak indukce zanétu, po podani TNFa po dobu 16h, vedla ke sniZeni exprese endoglinu
a zaroven ke zvySeni jeho solubilni formy v médiu. Preventivni podavani atorvastatinu, pfed podanim TNFa,
vedlo k zabranéni poklesu exprese endoglinu a eNOS, ktery zpUsobuje samotny TNFa. Indukce zanétu tedy
vede k poklesu exprese endoglinu a eNOS u endotelovych bunék a podani atorvastatinu brani tomuto
poklesu. Snizeni exprese endoglinu u bunék se siRNA endoglinu ukazalo, ze endoglin je pravdépodobné
zasadni pro indukci exprese eNOS po podani statin(i, protoze siRNA endoglinu vedla k tomu, Ze takto
ovlivnéné buriky nejsou schopny zvySovat expresi eNOS po podani atorvastatinu.

Endoglin a eNOS jsou vyznamné v fadé patologickych stavl jako je ateroskleréza, hypertenze, diabetes
mellitus, preeklamsie a hereditarni hemoragicka teleangiektazie (HHT). Z téchto divodu Ize konstatovat, ze
ucinky statinG na signalizaci endoglinu a jeho ovlivnéni exprese eNOS by mohly vést k pozitivnimu G¢inku v
procesu aterosklerézy, pfipadné jinych onemocnéni, u kterych dochazi k poklesu endoglinu a eNOS jako je
napf. hereditarni hemoragicka teleangiektazie. Nicméneé je nezbytné dosud ziskana data ovéfit v klinickych
studiich.



