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Nazev disertaéni prace: Uloha endoglinu v dysfunkci endotelovych bunék jaternich

sinusoid a fibrézy a moZnosti terapeutického ovlivnéni.

Endoglin (ENG) je transmembranovy glykoprotein, ktery méa zasadni vyznam pro
funkci cév a podili se na poruchach souvisejicich s metabolickym syndromem, vcetné
endotelové dysfunkce (ED), hypercholesterolemie, hyperglykémie a jaternich onemocnéni,
jako je intrahepatalni cholestaza a steatohepatitida spojena s metabolickou dysfunkci (MASH).
Zatimco ENG pfispiva k ED vyvolané zanétem v riznych tkanich, jeho tloha v dysfunkci
endotelu jaternich sinusoid (LSED) a fibroze ziistava nejasna. Ackoli blokovani ENG vykazuje
terapeuticky potencial pfi snizovani ED, adheze a transmigrace monocytu in vitro, jeho vliv na

LSED, fibrézu a patologické stavy souvisejici s jatry dosud nebyl studovan.

V této disertacni praci jsme predpokladali, Zze zmény v expresi ENG koreluji s expresi
markertt LSED béhem jaterniho postizeni a ze 1é€ba protilatkami proti ENG by mohla snizit
zanét a fibrozu jaternich sinusoidalnich endotelovych bunék (LSEC) jak in vivo (béhem
progrese MASH), tak in vitro. Na modelech cholestazy a MASH jsme pozorovali zménénou
expresi ENG (snizenou u cholestazy a zvySenou u MASH) pievazné v LSEC, cozZ zdaraznuje
jeho roli v LSED. Oba stavy byly spojeny se zvySenymi hladinami solubilniho ENG (SENG),
ktery je v LSEC pravdépodobné $t€pen matrixovou metaloproteinazou-14 (MMP-14), coz
podporuje vyznam sENG jako biomarkeru pro LSED a progresi jaternich onemocnéni. Tato
zjisténi zdaraziuji dilezitost udrzovani vyvazené fyziologické exprese ENG pro spravnou

funkci LSEC a podtrhuji jeho terapeuticky potencial pro LSED a souvisejici jaterni poruchy.

Farmakologické ptisobeni na ENG pomoci monoklonalnich protilatek (TRC105 a
M1043) prokazalo terapeuticky potencial ovliviiovani exprese a signalizace ENG. Na zvitecim

modelu MASH doslo po podavani M1043 ke snizeni zdnétu LSECs a fibrézy tim, ze doslo k



inhibici exprese ENG, VCAM-1 a ICAM-1, coz se projevilo snizenim ukladani kolagenu a
snizenim pom¢éru jater k télesné hmotnosti. Podobné 1é¢ba TRC105 in vitro snizila expresi
ENG a VCAM-1 a snizila adhezi monocyti v lidskych LSEC aktivovanych ox-LDL, coz
potvrzuje jeji protizanétlivé ucinky. Tyto vysledky jsou v souladu s nasi diivejsi studii, kterd
ukazala, ze blokdda ENG zmirnuje ED vyvolanou hypercholesterolemii a hyperglykémii v

endotelovych buiikéch lidské aorty.

Zaverem tato prace prokazala, ze modulace exprese ENG pravdépodobné piimo nevede
k ovlivnéni fibrozy, ale nepiimo ji ovliviluje prostfednictvim zanétu/dysfunkce LSECs a
nevyvazenou aktivaci signdlnich drah ENG, jako je zvySend aktivace drahy
ENG/SMAD1/5/ID1 u MASH. Zvysené hladiny sENG naznacuji jeho potencial jako
biomarkeru i terapeutického cile. Budouci vyzkum by se mél zaméfit na objasnéni mechanismi
vylu¢ovani ENG a zkoumani terapii zaméfenych na signalizaci ENG s cilem zmirnit poskozeni
jater pfi cholestaze, MASH a souvisejicich stavech. Modulace exprese a signalizace ENG nabizi
slibnou strategii pro feSeni ED, zanétu a fibrézy u stavii souvisejicich s metabolickym

syndromem.



