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Nazev disertacni prace: Sledovani vlivu statint a solubilniho endoglinu na markery

endotelové dysfunkce u vybranych bunécénych linii a kultur.

Tato disertacni prace se zabyva studiem vlivu atorvastatinu a solubilniho endoglinu
na markery endotelové dysfunkce in vitro u primarni bunééné kultury HUVEC a u bunécné
linie HEK293T. N¢které experimenty zahrnuté v této disertacni praci byly provedeny v rdmci
spoluprace v laboratofi prof. Carmela Bernabeu ve vyzkumném centru Centro de

Investigaciones Biologicas v Madridu.

Endotelova dysfunkce je poSkozeni funkce endotelu, kdy je narusena rovnovaha
mezi vazokonstrikénimi a vasodilatacnimi mechanismy, dochazi ke zvySené agregaci
trombocytl, adhezi leukocytl a zvySené permeabilité endotelu. VSechny tyto dé&je predstavuji
prvni krok v rozvoji ateroskler6zy a jsou soucasti dalSich kardiovaskularnich onemocnéni, jako
je napt. preeklampsie, diabetes mellitus typu 2. Dilezitou roli pti téchto onemocnénich hraje
endoglin, eNOS a solubilni endoglin (sEng), ktery je pomoci MMP — 14 odStépovan
z membranového endoglinu a uvoliiovan do cirkulace. Bylo zjisténo, ze sEng je schopen

zvySovat expresi bunécnych adheznich molekul a modifikovat TGF- signalizaci v endotelu.

Vyznamnou ulohu v terapii vySe zminénych onemocnéni hraji statiny, které svymi
ucinky snizuji LDL cholesterol a mirn€ zvySuji HDL cholesterol a snizuji 1 riziko vzniku

koronarni ptihody.

V této disertacni préci jsme se zaméfili na to, zda atorvastatin a vysoké hladiny sEng
zpusobi zmény v expresi markerti endotelové dysfunkce, zanétu, oxidacniho stresu, a zda sEng
pusobi zmény v TGF-f signalizaci in vitro u primarni bunééné kultury HUVEC a bunécné linie

HEK293T. K ovlivnéni bun¢k jsme pouzili lidsky rekombinantni endoglin.

Ateroskler6za je povazovana za zanétlivé onemocnéni, a abychom napodobili zanétlivé

podminky, pouZili jsme pro ovlivnéni bun€k tumor nekrotizujici faktor a cytokin (TNFa),



coz mélo za nasledek snizeni exprese endoglinu i eNOS. Preventivni podavani atorvastatinu,
pted podavanim TNFa endotelovym buitkdm HUVEC, zabranilo poklesu exprese endoglinu

a eNOS.

Dale jsme zjistili, ze ovlivnéni bun¢k 40 ng/ml a 500 ng/ml sEng mé za nasledek narast
transkripéni aktivity gent pro NFkB a IL-6, vyznamnych prozanétlivych markert, stejné tak
doslo ke zvyseni exprese téchto markerti na proteinové urovni.
Proto se domnivame, ze vysoké hladiny sEng mohou pftispivat ke vzniku zanétu/endotelové
dysfunkci u lidskych endotelovych bun¢k in vitro. Po ovlivnéni bunék sEng doslo
1 k vyznamnému zvySeni exprese membranového endoglinu. Ovlivnéni bunék sEng vSak
nemélo vyznamny vliv na zménu exprese markeria oxida¢niho stresu HO-1, p22-PHOX,
adheznich molekul VCAM-1, ICAM-1, markerd zanétu MCP-1, COX-2, markeru
funkce/dysfunkce endotelu eNOS, peNOS a vybranych ¢leni TGF-B signaliza¢ni kaskady
ALK-1, ALK-5, TGFBRII, BMPR-2, PAI-1, BMP-2, BMP-4, pSmadl/5. Ptekvapivym
vysledkem bylo zvySeni exprese fosforylované formy proteinu Smad2/3 bez vyznamného vlivu
na PAI-1, coz miize znamenat, ze po ovlivnéni bun¢k sEng nedochdzi k uplné aktivaci této

signaliza¢ni kaskéady. Dal§im ptekvapivym vysledkem byla snizend exprese ID-1.

Zavérem lze tedy konstatovat, Ze pozitivni pilsobeni atorvastatinu na signalizaci
endoglinu a eNOS je zajimavym vysledkem naSich experimentl, kter¢é by mohly
byt podkladem pro klinické studie. Vysledky této disertacni prace také poukazuji na to,
ze ovlivnéni bun¢k sEng ma za nasledek aktivaci prozanétlivych markertt NFkB a IL-6, jejichz
zvySena exprese muze prispivat ke vzniku endotelové dysfunkce, jakozto pocate¢nimu kroku
rozvoje aterosklerdzy. Je vSak potieba zjistit pfesny mechanismus aktivace téchto markert

a jejich nasledkd.



