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Nazev disertaéni prace Modulace metabolismu cholesterolu a zlu€ovych kyselin

prostfednictvim solubilniho endoglinu a farmakoterapie

Endoglin (Eng, CD105) je transmembranovy glykoprotein a koreceptor receptorového komplexu
pro transformujici ristovy faktor B (TGFp). ZvySena exprese Eng se podili na endotelové
dysfunkci, poskozeni jater a rozvoji jaterni fibrézy. Kdyz je Eng odstépen metaloproteinazou-14
(MMP14), uvoliiuje se do obéhu jeho rozpustna forma ozna¢ovana jako solubilni endoglin (sEng,
sCD105). Zvysené plazmatické hladiny sEng byly pozorovany nejen u pacientd s
kardiovaskularnimi a metabolickymi onemocnénimi spojenymi s hypercholesterolemii (napf.
aterosklerdzou), ale byly dany do souvislosti s rozvojem metabolického syndromu (napft. arterialni
hypertenzi). Pfima role sEng v ovlivnéni jaterniho metabolismu a jaternich funkci za fyziologickych
nebo patologickych podminek v§ak dosud nebyla zkoumana. Cilem této disertacni prace bylo proto
ovéfit hypotézu, Ze sEng hraje roli v modulaci metabolismu cholesterolu a Zludovych kyselin (ZK)
a enterohepatalniho obratu ve zdravych jatrech a pii jaternim onemocnéni a ze hladiny sEng v
cirkulaci mohou byt ovlivnény farmakoterapii.

Vysledky ziskané v této praci ukazuji, ze u zdravych mysi s vysokou expresi lidského sEng dochazi
ke zvysené jaterni akumulaci cholesterolu a zvySené jaterni dostupnosti ZK, jakoz i ke zvysené
plazmatické koncentraci ZK v diisledku zvysené ilealni reabsorpce do enterohepatalniho ob&hu, coz
je disledkem komplexnich zmén v expresi odpovédnych jaternich a ilealnich transportéri. Kromé
toho byly pfi rozvoji nealkoholické steatohepatitidy (NASH) pozorovany zvysSené hladiny sEng
pfi¢emz dalsi zvySeni cirkulujicich hladin sEng mé za nasledek zvySenou jaterni akumulaci
cholesterolu a triglyceridli. To naznacuje moZnost, Ze sEng je nejen biomarkerem NASH, ale Ze
sEng mtZe mit také roli v naruseni zékladnich mechanismii, které brani akumulaci cholesterolu a
triglyceridil v jatrech.

Zavérem lze fici, Ze tato disertacni prace pfispéla k pochopeni neptiznivé role sEng v modulaci

homeostazy cholesterolu a ZK v jatrech. Z tohoto ditvodu tvrdime, Ze sEng miize byt moznym
biomarkerem jaterniho poSkozeni a induktorem dalSich patologickych zmén, a Ze hladiny sEng by

mély byt brany v tivahu u pacientli nachylnych k rozvoji jaternich onemocnéni.



