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Nazev disertaéni prace: Vztah tkanového a solubilniho endoglinu k endotelové dysfunkci a

moZznosti jejich ovlivnéni

Ateroskleroza je komplexni zadnétlivé onemocnéni a jako soucast kardiovaskularnich
chorob je hlavnim zdrojem morbidity a mortality na svété. Prvotnim déjem v rozvoji
aterosklerdzy je endotelova dysfunkce, kterd je charakterizovana narusenim homeostazy
endotelu. Lékem volby v terapii aterosklerézy jsou statiny, které snizuji hladinu LDL
cholesterolu a pfiznivé ovliviiuji hladiny HDL cholesterolu. Statiny vSak maji i §iroké spektrum
dalSich ucinkd, které jsou souhrnné oznacovany jako nelipidové nebo tzv. pleiotropni. Mezi
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funkce a déle antioxidac¢ni, antiinflamatorni, antitrombogenni a antiprolifera¢ni u¢inky.

Nejpouzivangj$im zvifecim modelem pro studium aterosklerézy je mys. Diky dieté
s vysokym obsahem lipida a genetické uprave jsme schopni pozménit lipidové spektrum u mysi
a navodit aterosklerotické zmény jiz v utlém veéku. Béhem procesu aterogeneze dochazi
v cévach k patologickym zméndm na imunologické, morfologické a funkéni urovni. Dtlezitou
roli béhem téchto zmén hraje signalizacni kaskadu transformujiciho ristového faktoru

(TGF-p).

Hlavnim tématem publikaci v této disertacni préci byla tloha endoglinu (pomocného
TGF-p receptoru III) a jeho solubilni formy v endotelové dysfunkci u vybranych mySich

modelil. ZvySend exprese endoglinu a zmény hladin solubilniho endoglinu byly prokazany u



mnoha kardiovaskularnich onemocnéni jako je aterosklerdza, hypertenze, diabetes mellitus II

a preeklampsie.

U ApoE deficientnich my$i jsme prokazali, ze endoglin v aterosklerotickych platech
cévniho endotelu neni exprimovan spole¢né¢ s adheznimi molekulami (ICAM-1 a P-selektin) a
pravdépodobné se tak nepodili na akumulaci leukocytt a jejich prostupu ptes endotel v prubéhu

aterogeneze.

U mysi s vysokou hladinou lidského solubilniho endoglinu v plazmé (Sol-Eng") na
standardni dieté se nam nepodafilo prokdzat endotelovou dysfunkci v aorté. V dalsi studii vSak
podani vysokotukové diety vedlo u stejnych mysi k aktivaci pro-zanétlivych ukazateld
(ICAM-1, P-selektin, COX-1 a pNF«B) a ukazateli oxidac¢niho stresu (NOX-1, NOX-2 a
HO-1). Vazodilatacni odpovéd’ aorty zdvisla na oxidu dusnatém byla poskozena u skupiny
s nizkymi hladinami solubilniho endoglinu v plazmé a u skupiny s vysokou hladinou
solubilniho endoglinu byla zachovédna. Tato data ukazuji, Ze vysoké hladiny solubilniho
endoglinu v kombinaci s cholesterolovou dietou vedou k aktivaci zanétlivych a oxidacnich

ukazatell a stejné tak k aktivaci vasoprotektivnich mechanismi.

Ulohu solubilniho endoglinu v  endotelové dysfunkci a jeho vztah
k hypercholesterolémii jsme diskutovali v pfehledovém c¢lanku. Prokazali jsme pozitivni
korelaci u C57BL/6J mysi, apoE deficientnich mysi krmenych standardni dietou, u apoE
deficientnich a apoE/LDLR deficientnich mysi krmenych cholesterolovou dietou. Nejvyssi
hladina solubilniho endoglinu byla pozorovana u apoE/LDLR deficientnich mys$i krmenych
cholesterolovou dietou, tedy u skupiny s nejvétsi progresi aterosklerdzy. V této studii jsme
zaroven shrnuli soucasné poznatky o solubilnim endoglinu a jeho vztahu k endotelové
dysfunkci a aterogenezi. Pfepokladame, Ze solubilni endoglin je zajimavym ukazatelem

progrese a 1écby mnoha kardiovaskuldrnich onemocnéni spojenych s endotelovou dysfunkei.



