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Abstrakt 
Šárka Zajícová 

Změny exprese endoglinu na cévním endotelu v průběhu aterogeneze 

Diplomová práce 

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceutická fakulta v Hradci Králové 

Odborný pracovník v laboratorních metodách 

 

Cíl práce: Sledovali jsme expresi endoglinu v arteria brachiocephalica 

u apoE−/−/LDLr−/− deficitních myší po podávání vysokoproteinové diety s nízkým 

obsahem cukrů.  

 

Metody: Použili jsme samice apoE−/−/LDLr−/− deficitních myší, které jsme rozdělili do 

dvou skupin po 6 zvířatech. Jedna z těchto skupin byla krmena AIN-93G stravou 

(kontrolní skupina) a druhá vysokoproteinovou dietou s nízkým obsahem cukrů. Byla 

provedena stereologická a imunohistochemická analýza tkáňových řezů arteria 

brachiocephalica pomocí metody ImmPRESSTM s detekcí pomocí DAB. 

 

Výsledky: Biochemická analýza prokázala významné zvýšení hladiny celkového 

cholesterolu po podávání vysokoproteinové diety s nízkým obshem cukrů. 

Imunohistochemickou analýzou jsme prokázali expresi endoglinu v endoteliálních 

buňkách, převážně na povrchu aterosklerotických plátů u obou skupin použitých 

apoE−/−/LDLr−/− deficitních myší. Stereologická analýza u myší krmených 

vysokoproteinovou dietou s nízkým obsahem cukrů ukázala slabší expresi endoglinu ve 

srovnání se skupinou krmenou standardní dietou. 

 

Závěr: Myši krmené vysokoproteinovou dietou prokázaly zvýšené hladiny 

plazmatického cholesterolu a statisticky nevýznamné snížení exprese endoglinu, ve 

srovnání s myšmi krmenými standardní dietou. Hypercholesterolémie a vývoj 

aterosklerotické léze má vliv na snížení endoteliální exprese endoglinu, což naznačuje 

jeho roli v procesu aterosklerózy. 

 

  



 
 

Abstract 
Šárka Zajícová 

Changes of endothelial expression of endoglin during atherogenesis 

Diploma thesis 

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Králové 

Specialist in Laboratory Methods 

 

Background: We observed the expression of endoglin in arteria brachiocephalica in the 

apoE−/−/LDLr−/− deficient mice after feeding them with the low carbohydrate, high 

protein diet.   

 

Methods: We used the female apoE−/−/LDLr−/− deficient mice, which we  divided into 

two groups after 6 animals. One of these groups were fed by AIN-93G diet (control 

group) and the second one by low carbohydrate, high protein diet.  Stereological and 

immunohistochemical analysis was performed in tissue sections of arteria 

brachiocephalica by means of ImmPRESSTM method with DAB detection. 

 

Results: Biochemical analysis showed a significant increase levels of total cholesterol 

after feeding with low carbohydrate, high protein diet. Immunohistochemical analysis, 

we demonstrated endoglin expression in endothleial cells, mostly covering 

atherosclerotic plaques in both groups apoE−/−/LDLr−/− deficient mice. Stereological 

analysis in mice fed with low carbohydrate, high protein diet showed weak endoglin 

expression when compared to group on chow diet. 

 

Conclusions: Mice fed with low carbohydrate, high protein diet showed increased 

plasma levels of cholesterol and non-significant decrease of endoglin expression when 

compared with mice on chow diet. Hypercholesterolemia and progression of 

atherosclerotic lesion seems to affect endothelial expression of endoglin suggesting its 

role in the process of atherosclerosis. 
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1 ÚVOD 
Ateroskleróza je dlouhodobé onemocnění cévní stěny, které postihuje tepenný 

systém (1) (2). Klinicky se projevuje svými komplikacemi jako ischemická choroba 

srdeční, cévní mozková příhoda nebo ischemická choroba dolních končetin (1) (2). 

Ateroskleróza, její prevence, zpomalení jejího vývoje a ochrana před trombotickými 

komplikacemi aterosklerózy patří v dnešní době k hlavním problémům kardiologie. 

Má za následek zkrácení života a mnohdy před tím i snížení jeho kvality (3). 

Ateroskleróza je typická pro „moderního“ člověka a je hlavní příčinou jeho smrti 

ve vyspělých zemích Evropy a Severní Ameriky (2) (3) (4). Přispívá k tomu styl života, 

složení stravy a prostředí, ve kterém jedinci žijí (5). Světová zdravotnická organizace 

(WHO) předpokládá šíření epidemie kardiovaskulárních onemocnění i v rozvojových 

zemích, a to v důsledku globálního působení západní kultury na tyto státy (6).  

Klinické stádium aterogeneze se vyskytuje v souvislosti s významnou stenózou 

tepny (více než 75 % průsvitu) nebo s komplikacemi ateromového plátu (7). Více než 

polovina populace umírá na komplikace způsobené trombózou, embolizací a následnou 

ischémií (2) (8). První příznaky choroby u více než poloviny mužů a u poloviny žen 

přicházejí náhle a projeví se jako akutní cévní příhoda  (2). 

Před lety se na aterosklerózu nahlíželo jako na mechanický děj charakterizovaný 

prostým hromaděním tuků. V současné době je toto onemocnění vnímáno jako imunitně 

zánětlivý proces, který je odpovědí na poškození nejvnitřnější vrstvy cévy (tunica 

intima) (9). Nové poznatky v posledních letech prezentují vzájemný vztah mezi stěnou 

artérie a vývojem ateromové léze jako dynamickou rovnováhu endoteliálních buněk 

a buněk hladkého svalstva, ale i krevních destiček a monocytů, které adherují ke stěně 

a prostupují z lumen cévy do jejích vnitřních struktur (10). 

Léčba rizikových faktorů aterosklerózy (hypolipidemika, antihypertenziva) vede 

ke zlepšení funkce endotelu a tak příznivě ovlivňuje průběh aterosklerózy už od její 

iniciální fáze (11). Pokud je léčba zahájena včas, před vznikem ireverzibilních 

aterosklerotických změn, tak se zmenšuje pravděpodobnost vzniku vlastních komplikací 

aterosklerózy (12). 

Ateroskleróza patří k jednomu z největších témat současného výzkumu po celém 

světě (13). Existuje mnoho vědeckých týmů, které se zabývají nejenom léčbou, ale 

i včasným záchytem a popřípadě monitorováním tohoto onemocnění. 
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2 ATEROSKLERÓZA 
Ateroskleróza (řecky athere = kaše, latinsky scleros = tvrdý) je onemocnění tepen 

charakteristické tvorbou ateromů (tukové usazeniny kašovité konzistence ve stěně 

tepen). Dochází ke ztluštění nejvnitřnější vrstvy cévy (tunica intima) prostřednictvím 

fibrózního materiálu, který zužuje průsvit cévy a v některých případech mohou tyto 

cévy podléhat kalcifikaci („kornatění tepen“) (13) (14) (15) (16). Současně jsou takto 

modifikované cévy místem vzniku krvácení a tvorby trombů (16). Před tím, než se 

objeví první klinické projevy, může proces aterogeneze probíhat mnoho let v důsledku 

dlouholetého působení rizikových faktorů (6). 

Nejde o nemoc pouze cévní intimy. Postižena je i medie, která degeneruje, 

ztenčuje se, vazivově se mění a ztrácí svoji pevnost (7). U každého jedince může mít 

onemocnění jiný průběh, který je závislý na působení rizikových faktorů a na geneticky 

podmíněné citlivosti cévní stěny k jejich působení (12). 

Ústřední roli v rozvoji aterosklerózy hrají lipidy. Vysoká hladina krevních lipidů 

představuje vyšší riziko pro vznik aterosklerózy, přičemž snížení jejich hladiny vede 

ke zpomalení rozvoje aterosklerotických změn. Tento pokles, zprostředkovaný 

účinnými a bezpečnými léky, vede ke snížení výskytu koronárních příhod a ke snížení 

kardiovaskulární i celkové mortality (3). Dalšími faktory působícími na vývoj plátu 

mohou být endoteliální dysfunkce, zvýšená oxidační zátěž a stimulace reparačních 

pochodů probíhajících v cévní stěně prozánětlivými cytokiny (2).  

 

 

2.1 Etiopatogeneze 
Ateroskleróza je multifaktoriálně podmíněný proces a její rizikové faktory patří 

k nejvýznamnějším zdravotním problémům vyspělých států (13). Rizikové faktory 

podporují vlastní aterogenezi a mnohdy i trombogenezi a jsou zodpovědné nejenom 

za rozvoj aterosklerózy, ale i za komplikace s ní související (ischemická choroba 

srdeční (ISCH), cévní mozková příhoda, ischemické onemocnění dolních končetin) 

(17). S vysokou pravděpodobností se očekává, že čím je přítomno více rizikových 

faktorů, tak tím je pravděpodobnost rozvoje aterosklerózy vyšší (4). 
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2.1.1 Neovlivnitelné rizikové faktory 

Věk 

Pravděpodobnost manifestace aterosklerózy vzrůstá s věkem (13). Časné změny 

se začínají rozvíjet už v dětství, ale klinické projevy onemocnění se vyskytují 

až v dospělosti (4). U mužů se za rizikový věk považuje 45 let a více a u žen 55 let 

a více (13). 

Pohlaví 

U mužů bylo prokázáno výrazně vyšší riziko aterosklerózy než u žen 

do menopauzy. Riziko se u žen po menopauze, které jsou bez substituční léčby pomocí 

estrogenů, zvyšuje. Estrogeny mají protektivní efekt, který souvisí s vyššími 

koncentracemi HDL cholesterolu (high density lipoproteins – lipoproteiny o vysoké 

hustotě) u žen (13). 

Genetické faktory 

Existují stovky genů, které mohou ovlivnit proces aterogeneze, ale jen některé 

z nich mohou mít u daného jedince rozhodující význam (13). Rodinná dispozice 

k ateroskleróze a k ischemické chorobě srdce je většinou spojována s geneticky 

podmíněnou poruchou metabolismu lipoproteinů (např. mutace v genu 

pro LDL-receptor) (4) (13). Následkem této poruchy se v krvi vyskytuje vysoká hladina 

krevních lipidů (4). 

 

2.1.2 Ovlivnitelné rizikové faktory 

Dyslipidémie 

Mezi rizikové faktory aterosklerózy se v dnešní době zahrnuje jak zvýšení 

celkového a LDL cholesterolu (low density lipoproteins – lipoproteiny o nízké hustotě), 

tak snížení HDL cholesterolu, hypertriacylglycerolémie a změna velikosti LDL částic 

(13). Vysoká hladina cholesterolu v séru může být důsledkem genetických vlivů, ale 

také dietního režimu s nadměrnou spotřebou živočišných tuků a bílkovin, vajec 

a jednoduchých cukrů. Nízký příjem vysokomolekulárních cukrů a vlákniny je taktéž 

zodpovědný za vysokou hladinu sérového cholesterolu (4).  
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Kouření 

Kouření cigaret je důležitým faktorem v časných stádiích aterosklerózy 

u dospívajících a mladých dospělých osob (4).  Vede k endoteliální dysfunkci, zvyšuje 

cévní tonus, působí prooxidačně na LDL částice, snižuje hladinu HDL cholesterolu 

a zvyšuje hladinu fibrinogenu (18). Zodpovídá za výrazné zvýšení přítomnosti 

ischemické choroby srdeční i úmrtnosti na onemocnění spojená s kardiovaskulárním 

systémem. Nižší obsah nikotinu v cigaretách nemá vliv na snížení rizika rozvoje 

aterosklerózy (13). 

Arteriální hypertenze 

Mezi jeden z nejzávažnějších rizikových faktorů patří arteriální hypertenze 

s hodnotami krevního tlaku 140/90 mm Hg a vyšší (13). Vysoký krevní tlak vede 

k endoteliální dysfunkci, zvýšení propustnosti cévní stěny pro lipoproteiny, ke zvýšené 

tvorbě endotelinu a zvýšené přilnavosti leukocytů k cévní stěně (18). 

Diabetes mellitus 

Předčasná manifestace aterosklerózy se může vyskytovat v souvislosti s diabetes 

mellitus, inzulinovou rezistencí, hyperinzulinismem a také s poruchou glukózové 

tolerance (13). Hyperglykémie je zodpovědná za tvorbu modifikovaných 

makromolekul, které zvyšují produkci cytokinů v endoteliálních buňkách (9). Na rozvoj 

aterosklerózy má významný vliv současně se vyskytující porucha tukového 

metabolismu nebo obezita (13). 

Obezita 

Důležitým faktorem pro rozvoj kardiovaskulárních onemocnění je distribuce tuku. 

Osoby s velkým množstvím abdominálního tuku patří do skupiny s vyšším rizikem. 

Obezita sama o sobě může být samostatným nezávislým rizikovým faktorem ICHS, ale 

může působit i jako faktor pro manifestaci dalších důležitých rizikových faktorů 

(inzulínová rezistence, diabetes mellitus 2. typu, hypertenze, hyperlipidémie s nízkým 

obsahem HDL cholesterolu) (13). 

Další ovlivnitelné rizikové faktory 

Mezi další rizikové faktory patří metabolický syndrom, vysoká koncentrace 

fibrinogenu v séru zodpovědná za trombózu, nedostatek pohybu a sedavý styl života 

a v neposlední řadě také zvýšená hladina homocysteinu v plazmě, která hraje roli 

v rozvoji předčasné aterosklerózy (13). 
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Tabulka 1: Účinek rizikových faktorů na aterogenezi (3) (18). 

Rizikový faktor Účinek 

Zvýšení LDL, IDL a VLDL cholesterolu - zvýšený prostup cholesterolu do cévní stěny  

Snížení HDL cholesterolu - snížený transport cholesterolu z cévní stěny 

Hypertenze 
- podpora vstupu cholesterolu do cévní stěny 

- poškození endotelu artérií 

Kouření cigaret 

- poškození endotelu artérií 

- hypoxie cévní stěny 

- trombóza 

Diabetes mellitus 

- více účinků  

(např. hyperlipoproteinémie, poškození 

endotelu artérií, snížení HDL cholesterolu) 

 

 

2.2 Patofyziologie 
V 18. století vznikly dvě teorie, které vysvětlovaly vznik a vývoj aterosklerózy. 

Jednou z nich byla Rokitanského trombogenní (inkrustační) teorie, která vysvětlovala 

vznik plátů jako následek organizace trombů, přičemž nahromaděné lipidy pocházely 

z rozpadlých krevních buněk. Druhou teorií byla Virchowova lipidová (insudační) 

teorie, podle které se lipidy dostávají do stěny tepny z krve a dochází tak k jejich 

hromadění v intimě cévy a vzniku aterosklerotických plátů (4). 

V současné době jsou obě výše uvedené hypotézy spojené do teorie popisující 

patogenezi aterosklerózy jako imunitně zánětlivá reakce na poškození intimy (4) (13). 

Tato reakce probíhá ve čtyřech krocích: poškození endotelu, zvýšený průnik 

lipoproteinů z plazmy do cévní stěny, buněčná reakce v místě poškození a proliferace 

hladkých svalových buněk v intimě se vznikem vazivových plátů (4).  

Poškození endotelu 

Chronické nebo opakované poškození endotelu, s následnou poruchou funkce 

endotelu, stojí na počátku celého procesu aterogeneze. K nejčastějším příčinám narušení 

celistvého endoteliálního povrchu patří mechanické vlivy (poranění intimy), 

hemodynamické vlivy (hypertenze) a vlivy elementů přítomných v krevní plazmě 

(hypercholesterolemie, endotoxiny, imunokomplexy, volné radikály vznikající 

při kouření cigaret aj.) (4) (7). Poškozený endotel je poté více adhezivní pro monocyty, 

T-lymfocyty a krevní destičky, produkuje cytokiny a růstové faktory, získává 
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prokoagulační vlastnosti a je propustnější pro látky zastoupené v krvi (7). Adherované 

monocyty a T-lymfocyty následně migrují přes endotel a usazují se subendoteliálně 

(18). 

Lipoproteiny 

Poškozený endotel zvyšuje svoji permeabilitu pro prostup lipoproteinů z plazmy 

do tunica intima cévní stěny. Nejčastěji se jedná o aterogenní LDL s vysokým obsahem 

cholesterolu (4). LDL částice, uložené v tunica intima a vázané na proteoglykany, 

podléhají oxidativní modifikaci, která vede k expresi adhezivních molekul, cytokinů, 

chemokinů a dalších mediátorů zánětu v makrofázích a buňkách cévní stěny. Oxidativní 

modifikaci mohou podléhat i VLDL částice (very low density lipoproteins –

 lipoproteiny o velmi nízké hustotě) a IDL (intermediate density lipoproteins – 

lipoproteiny o střední hustotě) (13). 

Buněčná reakce v místě poškození 

Působením chemotaktických látek z endotelií a lipidů dochází k hromadění buněk 

v intimě cévní stěny. Jde hlavně o krevní monocyty (makrofágy), které fagocytují část 

nahromaděných tukových látek a trombocyty (4). Makrofágy s akumulovanými lipidy 

(především ve formě esterů cholesterolu) se posléze přeměňují v pěnové buňky a ty 

tvoří podstatu časné aterosklerotické léze (4) (9). Buněčné reakce se také účastní hladké 

svalové buňky z tunica intima a tunica media (4).  

Proliferace hladkých svalových buněk 

Hladké svalové buňky migrují z tunica media do tunica intima působením 

růstových faktorů, které jsou uvolňovány z makrofágů, trombocytů a endotelií. V intimě 

posléze dochází k proliferaci hladkých svalových buněk a tvorbě kolagenu, elastinu 

a proteoglykanů. Tyto vytvořené látky vytvářejí podstatu vlastního aterosklerotického 

plátu. Buňky hladké svaloviny taktéž fagocytují lipidy a mohou se přeměňovat 

na pěnové buňky spolu s makrofágy (4). 
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Tabulka 2: Patogeneze aterosklerózy (13). 

Endoteliální poškození 

↓ 

Obranná odpověď s následnou produkcí cytoadhezivních molekul 

↓ 

Adheze monocytů a T-lymfocytů k povrchu endoteliálních buněk 

↓ 

Migrace arteriální stěnou do subendoteliálního prostoru 

↓ 

Makrofágy přijímají oxidovaný LDL cholesterol 

↓ 

Pěnové buňky bohaté na lipidy 

↓ 

Tukové proužky a aterosklerotický plát 

 

 

Obrázek 1: Ateroskleróza - porovnání artérií. 

 
http://media-1.web.britannica.com/eb-media/83/98483-004-FD45DAA5.jpg (23.3. 2013) 
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2.2.1 Patologie aterosklerotické léze 
Ateroskleróza je považována za celkové onemocnění, ale výskyt 

aterosklerotických lézí je lokalizován pouze ve specifických místech velkých a středně 

velkých artérií (9). Aterosklerotický plát se do své charakteristické formy, která 

ovlivňuje průchodnost artérií, vyvíjí velmi pomalu (10). Jsou rozlišovány tři základní 

formy aterosklerózy, kterými jsou tukové proužky (časné léze), fibrózní a ateromové 

pláty a stádium komplikací (9). 

2.2.1.1 Tukové proužky 

Tukové proužky jsou žlutavá ložiska v intimě především velkých cév, které jsou 

2 – 10 mm dlouhé (4) (9). Nezasahují do lumen arterie, takže nemohou významně 

ovlivnit průtok krve. Základ tukových proužků tvoří pěnové buňky vzniklé z makrofágů 

a buněk hladké svaloviny a dále T-lymfocyty (9). Tukové proužky vznikají i v místech, 

kde nebývá pokročilá ateroskleróza, a proto se z každého nemusí vyvíjet 

aterosklerotický plát. Tyto proužky jsou ve své podstatě reverzibilní změnou, která 

může být prekurzorem pro vznik aterosklerotického plátu, ale je možné i jejich 

vymizení (4). Jde o nejčastější formu aterosklerózy, jejíž výskyt je běžný již u dětí (9). 

2.2.1.2 Aterosklerotický plát 

Aterosklerotické pláty jsou obvykle ostře ohraničená ložiska ve stěně cév, která 

zasahují do lumen artérií (4) (13). Velikost plátů je od několika milimetrů po několik 

centimetrů na délku, s tloušťkou většinou okolo 1 – 5 mm. S přibývajícím věkem 

dochází k přibývání aterosklerotických plátů, jejich zvětšování a ztlušťování (4). 

Skutečnost, že dochází ke ztluštění cévní stěny společně s vyklenutím do lumen cévy je 

příčinou částečné nebo úplné obstrukce jejího průsvitu (9). 

„Růst plátu je dynamický proces, jehož se účastní hladké svalové buňky, 

makrofágy, lymfocyty, syntéza a degradace mezibuněčné hmoty (matrix) 

a neovaskularizace z vasa vasorum (7).“ 

Extracelulární mezibuněčná hmota patří mezi hlavní složky aterosklerotického 

plátu a za normálních podmínek je její syntéza a odbourávání pomalý proces. V rámci 

procesu aterogeneze však dochází ke zvýšené tvorbě jejích hlavních složek (elastin, 

kolagen a proteoglykany). Populace zánětlivých buněk (pěnové buňky, makrofágy) 

vytvářejí uvnitř plátu prostředí, které je bohaté na cytokiny a růstové faktory a tyto látky 

poté mohou významně ovlivnit produkci i degradaci matrix (6). 



16 
 

Rozlišují se dva typy aterosklerotických plátů podle obsahu lipidů. Jedním z nich 

je ateromový (nestabilní) plát bohatý na lipidy se žlutavou barvou a měkčí konzistencí 

(4). Základ typického ateromového plátu tvoří hyalinní vazivo na povrchu plátu 

(vazivová čepička) a centrální nekrotické ateromové ložisko bohaté na cholesterol 

a jeho estery (4) (7). Ateromový plát vedle pěnových buněk naplněných lipidy obsahuje 

i lymfocyty (9). Často u něj dochází k rupturám na okraji plátu, které následně dávají 

vznik trombóze a projevují se akutními cévními příhodami (1) (13). Druhý typ 

zastupuje fibrózní (stabilní) plát tvořený hyalinizovaným kolagenním vazivem 

a velkým množstvím proliferujících buněk hladké svaloviny a makrofágů s malým 

obsahem lipidů (4) (9). Buňky se nacházejí v různém stupni přeměny v pěnové buňky 

(9). Tento typ nemá tendenci k ruptuře a vytvoření následné trombózy, která by 

uzavírala lumen cévy (13). Fibrózní plát je světlešedé barvy a tuhé konzistence oproti 

nestabilnímu plátu (4).  

2.2.1.3 Stádium komplikací 

Stádium komplikací se vyvíjí z aterosklerotického plátu kalcifikací, 

zvředovatěním (ulcerace) a následnou rupturou vazivové čepičky plátu (1) (4) (7). 

Ruptura aterosklerotického plátu vede k vyplavení lipidů a tkáňového faktoru do lumen 

cévy (6). Tkáňový faktor následně aktivuje koagulační kaskádu, která společně 

s adherencí a agregací trombocytů vede ke vzniku trombózy (1) (6). Trombóza je poté 

zodpovědná za náhlé uzavření cévy (1) (4). 

Další komplikací může být krvácení do plátu, ke kterému dochází při prasknutí 

cévy ve vaskularizovaném plátu nebo krvácení z lumen cévy při ruptuře povrchu plátu 

(4). Krvácení posléze způsobí akutní zvětšení plátu a uvolnění ateromových hmot 

do periferie tepny, kde dochází k embolizaci (7). 

Mezi faktory, které mohou působit negativně na povrch aterosklerotického plátu 

a zapříčinit tak jeho prasknutí, patří hemodynamický vliv krevního proudu na okraj 

plátu, tenká čepička (tloušťka < 65 µm) a aktivní biologické procesy uvnitř plátu (zánět 

a přítomnost metaloproteináz z makrofágů) (7). 
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Obrázek 2: Céva v procesu aterogeneze. 

 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/9a/Endo_dysfunction_Athero.PNG 

(11.3. 2013) 

 

2.2.1.4 Podrobnější klasifikace 

Vývoj vzniku aterosklerotické léze (tukové proužky, aterosklerotický plát, 

stádium komplikací) je v současné době nahrazováno podrobnější klasifikací American 

Heart Association (10) (13). Tato klasifikace rozděluje celý proces do šesti typů. 

Za prekurzorové léze jsou označovány typy I – III a za vyvinuté léze typy IV – VI, které 

mohou deformovat intimu a v pozdějších stádiích i hlubší vrstvy cévy (13). 
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Léze typu I jsou prokazatelné pouze mikroskopicky a nachází se u nich chemicky 

detekovatelná první depozita lipidů v intimě cévy (13). Jejich lokalizace je především 

vázána na místa pozdějšího výskytu lézí typu II (10). Léze typu II zahrnují tukové 

proužky, obsahující větší množství tuku, makrofágy a pěnové buňky, T-lymfocyty, 

mastocyty a buňky hladké svaloviny (13). Lipidy jsou v největší míře uloženy 

intracelulárně (9). Léze typu III jsou přímým prekurzorem vyvinutých lézí a obsahují 

mikroskopicky viditelné tukové kapénky, které jsou lokalizované extracelulárně a malá 

depozita lipidů mezi vrstvami buněk hladkých svalů (13). 

Pro léze typu IV (ateromy) je charakteristické jejich lipidové jádro, ve kterém 

se hormadí další lipidy. Mezi touto tukovou hmotou a povrchem endotelu se vyskytují 

makrofágy, pěnové buňky, příležitostně buňky hladké svaloviny a pouze minimální 

množství kolagenu. Tento typ léze je náchylný k rupturám. Léze typu V mají na rozdíl 

od typu IV větší zastoupení pojivové tkáně a rozdělují se na typ Va, Vb a Vc. Typ Va 

(fibroaterom) obsahuje lipidové jádro, přičemž typ Vb je již kalcifikovanou lézí. 

Typ Vc má dva podtypy, přičemž první podtyp má minimální zastoupení tuku a je 

příčinou významného zužování artérií. Druhý podtyp je nazýván jako gelatinózní léze, 

která obsahuje velké množství fibrinogenu a edematózní tekutiny. Komplikacemi lézí 

typu IV a V se následně vytvářejí léze typu VI (komplikovaná léze), které se mohou 

rozdělovat na léze VIa (ruptura), VIb (hematom nebo krvácení do léze) a VIc 

(trombóza). Je možná přítomnost všech tří komplikací na jedné lézi (13). 

 

 

2.3 Lipoproteiny a aterogeneze 
Lipidy jsou látky nerozpustné ve vodě, které se rozpouštějí v přítomnosti 

organických rozpouštědel. Tato heterogenní skupina látek obsahuje cholesterol, 

triacylglyceroly, fosfolipidy a mastné kyseliny, jakožto látky přítomné v plazmě. Jejich 

transport ve vodném prostředí (z míst jejich syntézy nebo při vstřebávání do míst, 

kde dochází k jejich katabolismu) a jejich rozpustnost je zprostředkována pouze 

ve vazbě na bílkovinu ve formě specifických částic – lipoproteinů (18) (19). Bílkovinná 

složka lipoproteinové částice je označována jako apolipoprotein (apoprotein) (19). 

Lipoproteiny jsou makromolekulární komplexy, které zajišťují metabolismus 

lipidů. Jsou tvořené hydrofilním obalem obsahujícím fosfolipidy, volný cholesterol 

a apolipoproteiny, a jádrem, ve kterém jsou transportovány hydrofobní látky 
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(esterifikovaný cholesterol a triacylglyceroly). Jednotlivé lipoproteinové částice 

se od sebe odlišují svým složením a biologickou funkcí a dále pak i svojí schopností 

zasahovat do procesu aterosklerózy (20). 

Bílkovinná složka lipoproteinů (apolipoproteiny) plní v tukovém metabolismu 

řadu funkcí. Jako strukturální bílkoviny jsou součástí lipoproteinových částic, účastní se 

přenosu nebo výměny lipidových částic mezi jednotlivými typy lipoproteinů, 

zprostředkovávají interakci mezi specifickým receptorem a lipoproteinovou molekulou 

a působí jako kofaktory enzymů, které se účastní lipoproteinového metabolismu (19). 

 

Obrázek 3: Struktura lipoproteinů. 

 
http://www.reproduccionasistida.org/wp-content//colesterol-bueno-470x308.jpg 

(12.3.2013) 

 

Lipoproteiny jsou nejčastěji klasifikovány podle svých fyzikálních a chemických 

vlastností. Odlišují se ve své pohyblivosti při elektroforéze a svým chováním 

při ultracentrifugaci. Dle ultracentrifugace je rozlišováno 5 tříd lipoproteinů, kterými 

jsou: chylomykrony, VLDL (lipoproteiny o velmi nízké hustotě), IDL (lipoproteiny 

o stření hustotě), LDL (lipoproteiny o nízké hustotě) a HDL (lipoproteiny o vysoké 

hustotě) (19). 

LDL částice tvoří heterogenní skupinu lipoproteinů a mohou se dále rozdělovat 

(9). LDL se rozdělují na 3 subfrakce podle svého poměru apolipoprotein B/lipidy. Tento 

poměr ovlivňuje hustotu a velikost lipoproteinů LDL. Největší aterogenní potenciál 

z nich mají tzv. malé denzní LDL (LDL-III), které jsou nejmenšími částicemi a mají 
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tudíž nejsnazší schopnost pronikat arteriální intimou (9) (21). Vzhledem ke zmenšení 

velikosti apolipoproteinu B (apoB) jsou špatně rozpoznávány a vychytávány 

LDL receptory a tak je jejich prostup do některých buněk, hlavně makrofágů, umožněn 

prostřednictvím scavengerových receptorů, což může urychlovat rozvoj aterosklerózy 

(9) (20). Mimoto je tato subfrakce nejvíce náchylná k oxidaci (21). 

 

2.3.1 Metabolismus lipoproteinů 
Centrální roli v metabolismu lipoproteinů hraje  apoB, jehož kompletní molekula 

je označována jako apoB100. Vzniká v játrech a společně s triacylglyceroly, estery 

cholesterolu, volným cholesterolem a fosfolipidy se uvolňuje do krve ve formě VLDL 

(10). Tyto lipoproteinové částice transportují z jater do mimojaterních tkání nadbytečné 

triacylglyceroly, které se tvoří z volných mastných kyselin, nevyužitých pro produkci 

energie, uvolněných z tukové tkáně (10) (19). 

VLDL částice společně s chylomikrony jsou vystaveny působení lipoproteinové 

lipázy, která štěpí jejich triacylglyceroly na volné mastné kyseliny, které jsou ihned 

využity ve tkáních (10) (19). Dochází tak k postupnému zmenšování chylomikronů 

a VLDL částic. Z VLDL lipoproteinů vznikají IDL a z chylomikronů remnantní 

(zbytkové) lipoproteiny. Remnantní lipoproteiny a část lipoproteinů IDL se váží na své 

receptory a jsou transportovány zpět do jaterní buňky (10). Na zbylé částice IDL působí 

lipoproteinová a jaterní lipáza, které mají za následek další štěpení triacylglycerolů 

a tím i zmenšování IDL až do podoby LDL částic, které jsou obohacovány o estery 

cholesterolu (10) (19). 

LDL jsou hlavními částicemi zodpovědnými za transport esterů cholesterolu 

z krevního oběhu do periferních tkání, které nejsou schopné tvořit dostatečné množství 

cholesterolu (10) (21). Jejich přestup do těchto tkání je zprostředkován specifickým 

receptorem přítomným na membráně všech buněk. LDL receptor je glykoprotein, který 

je svým karboxylovým zakončením ukotven do buněčné membrány a svůj NH2 konec 

má směřovaný extracelulárně. Receptor má na svém konci vazebné místo pro apoB100 

a apolipoprotein E (apoE), které zodpovídá za vazbu LDL. Takto navázaná částice LDL 

je i s receptorem transportována do intracelulárního prostoru, kde se lipoprotein uvolní 

a receptor se vrací zpět na povrch membrány. Uvolněný LDL je následně štěpen 

v lysozomu na jednotlivé molekuly (aminokyseliny, mastné kyseliny a cholesterol) (10). 

Tím je buňce poskytnuto dostatečné množství cholesterolu, které využívá k syntéze 
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membrán a je zároveň i prekurzorem pro řadu produktů buňky (žlučové kyseliny, 

steroidy) (19). Volný cholesterol se v buňce může esterifikovat na estery cholesterolu, 

které se v buňce ukládají (10). Množství LDL receptorů je regulováno v závislosti 

na koncentraci přítomného LDL. Vysoká koncentrace LDL lipoproteinů vede ke snížení 

počtu receptorů na buněčných membránách (6). Počet LDL receptorů je také 

ovlivňován genetickými vlivy a vlivy vnějšího prostředí (10). Cestou LDL receptoru 

je odbouráváno 80 % celkového LDL v plazmě, zbytek je odbouráván prostřednictvím 

scavengerových receptorů na makrofázích, které se dávají do souvislosti 

s aterosklerózou (19). Scavengerový receptor se svojí strukturou podobá LDL 

receptoru, avšak na rozdíl od něj není jejich počet zpětnovazebně regulován zvýšením 

intracelulární koncentrace cholesterolu. Počet těchto receptorů se tedy nesnižuje se 

zvýšeným zásobováním monocytů a makrofágů cholesterolem (10). 

Lipoproteinové částice HDL mohou vznikat oddělením povrchových struktur 

VLDL částic a chylomiker při jejich degradaci, ale také je jejich syntéza možná 

„de novo“. Tato tvorba HDL ve formě tzv. „nascentních“ částic probíhá v játrech nebo 

v buňkách tenkého střeva. Jejich podstatnou funkcí v metabolismu lipidů je vychytávání 

volného cholesterolu z periferních tkání, cévní stěny a ostatních lipoproteinů. Volný 

cholesterol následně esterifikují, ukládají do nitra HDL a zajišťují tak jeho reverzní 

transport zpět do jater. Tímto mechanismem, společně s ochranou LDL částic 

před oxidativní modifikací, působí protektivně před rozvojem aterosklerózy (20). 

 

2.3.2 Modifikované LDL a ateroskleróza 
Modifikované LDL částice hrají podstatnou úlohu v iniciaci a dalším rozvoji 

zánětlivých změn v cévní stěně. Může docházet jak ke glykaci, tak k oxidaci těchto 

částic (21). 

Glykace 

Glykace lipoproteinů (především LDL a HDL) je proces, který se podílí 

na rozvoji aterosklerózy u diabetiků. Pro tento děj hraje zásadní roli hyperglykémie (9). 

„Glykace LDL inhibuje klasické odbourávání LDL částic cestou LDL receptorů (9).“ 

Tyto lipoproteiny se posléze hromadí v plazmě nebo se odbourávají alternativní cestou 

zprostředkovanou scavengerovými receptory s následným vznikem pěnových buněk (9). 
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Oxidace 

Oxidace LDL je nejčastější typ modifikace lipoproteinů, ve kterém se uplatňuje 

hlavně hydroxylový radikál (•OH) a kyselina chlorná. Tento děj může postihovat 

všechny součásti lipoproteinových částic (21). Proces oxidace LDL probíhá hlavně 

v arteriální stěně, protože v plazmě a extracelulární tekutině je vysoká koncentrace 

antioxidantů, které chrání tyto částice (6) (21). Prostup LDL částic do subendoteliálního 

prostoru je umožněn v případě poškození endotelu (21).  

Oxidované LDL částice nejsou rozpoznávané LDL receptory, ale mají schopnost 

vazby na tzv. scavengerové receptory aktivovaných monocytů (makrofágů) ve stěně 

cévy. Tímto mechanismem dochází ke vzniku pěnových buněk, jakožto prvního stádia 

aterosklerózy. Dále se tyto modifikované LDL částice mohou účastnit aterogenního 

procesu díky svým biologickým a prozánětlivým účinkům (21). 

 

Tabulka 3: Biologické účinky oxidovaných LDL částic (21). 

Stimulace uvolnění M-CSF (faktor stimulující monocyty)  

                      → diferenciace monocytů na makrofágy 

Indukce proliferace hladké svaloviny cévní stěny 

Vyvolání poškození endotelových buněk až jejich apoptóza  

Inhibice diferenciace kmenových buněk v progenitorové endotelové buňky 

                      → zabránění možné reparace poškozeného endotelu 

Snížení exprese genu pro endotelovou NOS 

                        → snížení koncentrace NO → vazokonstrikce, podpoření agregace trombocytů 

 

 

Tabulka 4: Prozánětlivé účinky modifikovaných LDL částic (21). 

Stimulace produkce volných radikálů  

                      → poškození buňky a vyvolání zánětlivé reakce 

Stimulace exprese CD40 (významný pro imunitní a zánětlivou odpověď T i B lymfocytů) 

Podpora adheze leukocytů  

                      → prostřednictvím adhezních molekul a chemokinů 

Upregulace genů kódujících zánětlivé cytokiny (IL-6, TNF-α), CRP a fibrinogen 

Vznik imunokomplexů  

                      → buněčná zánětlivá odpověď 
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3 ENDOTEL A ENDOTELIÁLNÍ DYSFUNKCE 
 

3.1 Charakteristika cévního endotelu 
Endotel je souvislá jednovrstevná vnitřní výstelka všech krevních cév, která je 

tvořena vysoce specializovanými buňkami (13) (22) (23). Endoteliální buňky jsou 

nepravidelného podlouhlého tvaru, jejichž celkový povrch tvoří plochu asi 

500 - 1000 m2 a jejich hmotnost je přibližně 1,5 - 3 kg (22). 

 

Obrázek 4: Stavba arteriální stěny. 

 
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/3/35/Endothelial_cell.jpg (24.3.2013) 

 

Endoteliální buňky vytvářejí nejenom mechanickou bariéru mezi cirkulující krví 

a hladkou svalovinou cévní stěny, ale jsou zároveň i metabolicky velmi aktivní tkání 

(11) (24). „Endotel kontroluje jak prostup nízkomolekulárních látek (vody, elektrolytů, 

živin či léků) a makromolekul (zejména proteinů a lipoproteinů), tak buněk (zejména 

monocytů a lymfocytů) (23).“ Vnitřní povrch cévy dále zajišťuje nesmáčivý 

a netrombogenní povrch, kontroluje optimální průtok krve cévou (cévní kontrakci 

a relaxaci uvolňováním oxidu dusnatého, prostacyklinu a endotelinu), ovlivňuje procesy 

koagulace a fibrinolýzy, zabezpečuje propustnost mezi krví a okolními tkáněmi a může 

se účastnit reparativních procesů a angiogeneze (18) (22) (11) (24). Endoteliální buňky 
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jsou ale taktéž schopné modifikovat (oxidovat) lipoproteiny, které jsou transportovány 

z krve do cévní stěny (18). Všechny tyto vlastnosti jsou dány fyzikálně-chemickými 

vlastnostmi endotelu a také tvorbou mnoha chemických substancí s krátkou dobou 

působení (11).  

Endotel syntetizuje vazokonstrikční (endoteliny, tromboxan A2 (TXA2) 

a angiotenzin II) i vazodilatační látky (oxid dusnatý (NO), z endotelu derivovaný 

hyperpolarizující faktor (EDHF) a prostacyklin), působky pro řízení hemostázy 

(von Willebrandův faktor (vWF), fibrinogen, trombomodulin, tkáňový faktor, TXA2 

a prostacyklin) a látky ovlivňující fibrinolýzu (tkáňový aktivátor plazminogenu tPA 

a inhibitor aktivátoru plazminogenu PAI-I) (11) (24). Proces angiogeneze je 

zprostředkován růstovými faktory VEGF (vaskulární endoteliální faktor), PDGF 

(růstový faktor destiček) a TGF-β (transformující růstový faktor β). Endotelová výstelka 

cévy se také podílí na zánětlivých mechanismech prostřednictvím selektinů P a E 

a adhezivních molekul (VCAM (vaskulární adhezivní molekula), ICAM (intercelulární 

adhezní molekula) a nukleární faktor kappa B) (24).  V endoteliální buňce je možná 

i degradace některých vazoaktivních látek (např. bradykininu) (11). 

 

 

3.2 Endoteliální dysfunkce 
Endoteliální dysfunkce a poškození endotelu je soubor změn, které souvisí 

s počátečním stádiem procesu aterogeneze a objevují se dříve, než samotné 

aterosklerotické změny (13) (11). Endoteliální dysfunkce následně provází i pozdní 

stádia aterosklerotického procesu svojí zvýšenou vazospastickou reaktivitou, zvýšenou 

trombotickou a sníženou fibrinolytickou aktivitou (11). Funkční poškození endotelu 

nehraje důležitou roli pouze v procesu aterogeneze, ale projevuje se i v patogenezi 

arteriální hypertenze, komplikací diabetes mellitus, srdečního selhání a dalších 

onemocnění (22). 

Na poškození endotelu se může podílet mnoho faktorů, mezi které se řadí hlavně 

rizikové faktory aterosklerózy (hypertenze, hyperlipoproteinémie, hyperglykémie, 

hypoxie aj.) (22). Dále působí vlivy mechanické (např. zvýšení tzv. smykového napětí 

při vysokém krevním tlaku), vlivy imunologické, chemické, metabolické, infekční aj. 

(13) (11). 
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Při poruše funkce endotelu může docházet ke zvýšení propustnosti cévní stěny, 

která vede k porušení rovnováhy mezi vazoaktivními mechanismy, hemokoagulačními 

látkami a proliferaci inhibujícími, resp. stimulujícími působky ve prospěch 

protrombotických, vazospastických a aterogenních mechanismů (22) (11). Nejprve je 

endoteliální výstelka propustnější pro aterogenní lipidy a makrofágy. Následuje zvýšení 

množství oxidovaného LDL-cholesterolu společně se snížením NO (11). Tyto pozdější 

procesy vedou ke zvýšení proliferace hladkých svalových buněk, jejich migraci 

do subendoteliálních prostor a tvorbě extracelulárního vaziva (22) (11). Dále je 

poškozená endoteliální výstelka více adhezivní pro některé elementy (hlavně monocyty, 

T-lymfocyty a trombocyty) a produkuje větší množství cytokinů a růstových faktorů 

(7). 

I v pozdějších fázích aterogeneze se endoteliální dysfunkce podílí na dalším 

vývoji aterosklerotických lézí. Účastní se na kumulaci makrofágů a pěnových buněk 

v aterosklerotickém plátu. Prostřednictvím proteolytických enzymů (metaloproteináz) 

z makrofágů může následně docházet k rozrušení fibrózní čepičky plátu a zvýšení 

náchylnosti k jeho ruptuře. Vznikající protrombogenní stav je umocněn nedostatečnou 

produkcí NO, prostacyklinu a dalších látek, které jinak inhibují adhezi a agregaci 

destiček a zvýšenou expresí tkáňového faktoru a vWF (22).  

 

Obrázek 5: Přeměna funkčního endotelu v endotel dysfunkční (11). 
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4 ENDOGLIN 
 

4.1 Struktura endoglinu 
Endoglin (CD 105) je homodimerní transmembránový glykoprotein typu I, který 

strukturálně patří do rodiny proteinů zona pellucida (ZP) charakteristických svojí 

ZP doménou v extracelulární oblasti proteinu, obsahující 260 aminokyselin (25) (26). 

Endoglin je tvořený jednou velkou extracelulární doménou (561 aminokyselin), jednou 

hydrofobní transmembránovou doménou a krátkou intracelulární doménou (27).  Tento 

vysoce glykosylovaný homodimerní protein má své podjednotky spojené disulfidickou 

vazbou. Ve struktuře endoglinu existuje pět N-vazebných glykosylačních míst 

v NH2 terminální oblasti extracelulární domény a jedno O-vazebné glykosylační místo 

v blízkosti membrány (26). Intracelulární doména endoglinu obsahuje serinové 

a threoninové zbytky, z nichž jsou některé fosforylovány prostřednictvím 

TGF-β receptor kináz (28). Tato doména na svém karboxylovém konci obsahuje 

PDZ oblast (Ser-Ser-Met-Ala), která zprostředkovává interakci endoglinu s proteiny 

obsahujícími taktéž PDZ doménu a účastní se fosforylace threoninových zbytků (26) 

(28). 

 

Obrázek 6: Struktura endoglinu (26). 

 
 

Existují dvě izoformy endoglinu, L-endoglin (long) – převládající izoforma 

a S-endoglin (short). Tyto izoformy se od sebe odlišují sekvencí své intracelulární 
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domény, která je u S-endoglinu tvořená 14 aminokyselinami a u L-endoglinu 

47 aminokyselinami (25) (26). L-izoforma je exprimována převážně endoteliálními 

buňkami, zatímco S-izoforma je exprimována v plicích a játrech (28). 

Gen kódující endoglin (ENG) byl u lidí lokalizován na chromozomu 9 (9q34ter) 

a obsahuje 15 exonů, z nichž 13 kóduje extracelulární doménu proteinu (25) (26). 

Tento gen je spolu s genem kódujícím activin receptor like kinázu 1 (ALK1) zmutován 

u onemocnění, nazývaných jako dědičná hereditární teleangiektázie typu 1 a typu 2 

(29). 

Hlavním zdrojem exprese endoglinu jsou endoteliální buňky a dále buňky hladké 

svaloviny, fibroblasty a makrofágy (27). K jeho největší expresi dochází 

v proliferujících endoteliálních buňkách, které jsou součástí tkání, ve kterých probíhá 

angiogeneze (po infarktu myokardu, při hojení ran, u růstu nádorů, při ateroskleróze) 

(27) (26). Dále je jeho exprese zvýšena při přeměně monocytu v makrofágy 

a v hladkých svalových buňkách lidských cév, ve kterých jsou přítomny 

aterosklerotické pláty (26). 

 

 

4.2 Endoglin – TGF-βRIII 
Endoglin je součástí receptorové kaskády transformujícího růstového faktoru-β 

(TGF-β) a je označován jako receptor III pro TGF-β nebo taktéž jako pomocný 

TGF-βRIII (27).  

Transformující růstový faktor-β je multifunkční cytokin, který je zapojený 

do regulace proliferace, diferenciace a migrace buněk, produkce extracelulární matrix 

a přežívání různých typů buněk v lidském těle (29) (30). U savců jsou přítomny tři jeho 

izoformy – TGF-β1, TGF-β2 a TGF-β3. TGF-β je produkován v neaktivní formě, která 

musí být nejprve aktivována proteázami nebo trombospondinem před tím, než se může 

vázat na své specifické receptory. Role TGF-β v proliferaci endotelových buněk je jak 

inhibiční, tak stimulační. Nízká hladina TGF-β stimuluje proliferaci a migraci 

endotelových buněk, zatímco vysoké hladiny TGF-β tyto reakce inhibují (29). 

Nejvýznamnějšími specifickými receptory pro TGF-β jsou serin/treonin kinázové 

receptory typu I a typu II. Na TGF-β signalizaci se podílí jeden TGF-β receptor typu II 

a dva různé TGF-β receptory typu I - activin receptor like kináza 1 (ALK1) a activin 

receptor like kináza 5 (ALK5) (29). Po vazbě ligandu (TGF-β) na TGF-β receptor 
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typu II a aktivaci (fosforylaci) TGF-β receptorů typu I jsou signály převedeny 

z membrány do jádra buňky prostřednictvím intracelulárních signálních proteinů, 

nazývaných SMAD (25) (29). TGF-β/ALK1 prostřednictvím SMAD1 a SMAD5 

stimuluje proliferaci a migraci endotelových buněk, zatímco TGF-β/ALK5 

prostřednictvím SMAD2 a SMAD3 inhibuje jejich proliferaci a migraci (29). 

Endoglin (TGF-βRIII) interaguje s ostatními TGF-β receptory a intracelulárními 

signálními proteiny, čímž ovlivňuje TGF-β signalizační dráhy (25). Endoglin sám 

o sobě na sebe nemůže vázat ligand, ale ve spojení s TGF-β receptory typu II a I může 

usnadňovat vazbu izoforem TGF-β1 a TGF-β3 (25) (31). TGF-βRIII se váže 

s TGF-βRII a tím silně reguluje aktivitu (stav fosforylace) TGF-βRII, ALK-1 a ALK-5, 

čímž ovlivňuje fosforylaci SMAD proteinů (25) (30) (32). Endoglin/ALK-1/SMAD1/5 

kaskáda podporuje proliferaci a migraci endotelových buněk, což je zodpovědné za 

angiogenezi a naopak aktivační cesta endoglin/ALK-5/SMAD2/3 vede k inhibici těchto 

buněk a vytvoření klidového endotelu (30). 

Bylo také prokázáno, že endoglin může mít i funkce nezávislé na TGF-β1 signální 

kaskádě, což naznačuje, že endoglin má další nedefinované fyziologické ligandy (32). 

Studie u lidí prokázaly, že endoglin, TGF-βRII a TGF-βRI jsou exprimovány 

v aterosklerotických cévách, zatímco jejich exprese je nízká v cévách, ve kterých 

neprobíhá aterogeneze. Toto zjištění naznačuje účast endoglinu v aterogenním procesu 

(30). 

 

Obrázek 7: TGF-β signalizační kaskáda. 

 
http://www.clinmedres.org/content/4/1/66/F2.large.jpg (4.4.2013) 
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4.3 Endoglin a endoteliální NO syntáza 
Endoteliální syntáza oxidu dusnatého (eNOS) je klíčovým enzymem 

zodpovídajícím za produkci oxidu dusnatého (NO) endotelem a regulujícím angiogenezi 

a kardiovaskulární homeostázu (25) (33). Produkovaný NO má vazodilatační účinky 

na cévy a udržuje anti-trombotické, anti-proliferativní a anti-apoptotické prostředí 

v cévní stěně (33). 

Exprese eNOS je regulována extracelulárními podněty (hypoxie, některé 

hormony, růstové faktory, ad.) a její pokles souvisí s rozvojem endoteliální dysfunkce, 

která je podstatná pro vývoj a progresi aterosklerózy (25) (33) (34). 

Endoglin reguluje vazodilataci závislou na produkovaném NO stejně tak jako 

expresi a aktivitu eNOS (34). Bylo prokázáno, že endoglin zvyšuje expresi eNOS 

v endoteliálních buňkách prostřednictvím zvýšeného množství SMAD2 proteinů, 

což naznačuje roli endoglinu v regulaci exprese eNOS (34) (33). Naopak je množství 

eNOS významně snížené v endoteliálních buňkách s deficitem endoglinu (35).  
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5 MYŠÍ MODELY ATEROSKLERÓZY 
Myš se stala vynikajícím modelem pro experimentální výzkum aterosklerózy 

a hledání účinných terapeutických přístupů pro svoji velikost a genetickou 

reprodukovatelnost (36) (37). Je ale nutné brát ohled na anatomické rozdíly, odlišný 

metabolismus lipidů a rozdíly v genové expresi, které komplikují převedení 

experimentálních výsledků získaných u myší na člověka (37). I přes tyto nedostatky 

existuje mnoho výhod pro využívání myších modelů ve výzkumu experimentální 

aterosklerózy. Mezi tyto výhody patří jejich krátká generační doba, snadný chov 

početnějších skupin myší a rozvoj aterosklerózy ve velmi krátkém časovém úseku (36). 

Při využití myší v experimentech je důležité si uvědomit významné rozdíly mezi 

myší a lidmi. Průměrná délka života myší je přibližně 2 roky, ve srovnání se 75 lety 

u lidí a myši váží v dospělosti pouhých 30g na rozdíl od člověka (38). „Normální“ myši 

jsou velmi odolné vůči ateroskleróze v důsledku vysoké koncentrace anti-aterogenního 

HDL a naopak malých koncentrací pro-aterogenních LDL a VLDL (37). Z tohoto 

důvodu jsou všechny používané myší modely aterosklerózy založeny na odchylkách 

v metabolismu lipoproteinů, které jsou způsobeny stravou nebo genetickou modifikací 

(39). 

Mezi nejpoužívanější myší modely pro aterosklerózu patří myši deficitní 

pro apolipoprotein E (apoE−/−) a myši deficitní pro LDL receptor (LDLr−/−). 

U apoE−/− myši je odstraněn apoE gen, což vede k závažné hypercholesterolemii 

a spontánnímu rozvoji aterosklerózy i při krmení standardní stravou s nízkým obsahem 

tuku a bez cholesterolu. Deficit apoE genu vede u myší k výraznému zvýšení 

plazmatických koncentrací LDL a VLDL, které je připisováno selhání funkce 

LDL receptoru. LDLr−/− myši jsou naopak modelem, u kterého chybí gen 

pro LDL receptor a k rozvoji aterosklerózy dochází až po krmení těchto myší stravou 

bohatou na lipidy (37). Patologie aterosklerotické léze u LDLr−/− myšího modelu není 

tak dobře charakterizována jako u apoE−/− myši, ale i přesto existuje určitá podobnost 

ve vývoji aterosklerotického plátu od tukových proužků obsahujících pěnové buňky 

k fázi fibroproliferace (38).  
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5.1 Myši deficitní pro apoE i LDL receptor 
Myši deficitní jak pro apolipoprotein E, tak pro LDL receptor (apoE−/−/LDLr−/−) 

použité v našem experimentu představují model, který vyvíjí silnou hyperlipidemii 

a aterosklerózu (36). Bylo zjištěno, že i při krmení tohoto apoE−/−/LDLr−/− myšího 

modelu běžnou stravou je progrese aterosklerózy u těchto myší výraznější než u 

apoE−/− myší a vývoj aterosklerotických lézí je rychlejší oproti apoE−/− myším (36) (40). 

Proto je tento model vhodný pro studium látek s anti-aterosklerotickými účinky, aniž by 

bylo nutné krmit zvířata aterogenní stravou (36). 
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6 IMUNOHISTOCHEMIE 
Imunohistochemie je velice jednoduchá metoda, která svými principy zahrnuje 

tři vědecké disciplíny – imunologie, histologie a chemie (41). Jde o metodu založenou 

na vzájemné reakci mezi buněčným nebo tkáňovým antigenem a značenou protilátkou 

s následnou vizualizací takto vzniklého komplexu (42) (43). Vazba protilátky 

k antigenu je charakteristická svojí vysokou specifitou a je zprostředkována vodíkovými 

můstky, hydrofobními interakcemi a iontovými silami (43). Vzniklý komplex 

je detekován pomocí histologické reakce a pozorován pomocí světelného nebo 

fluorescenčního mikroskopu (41). 

Pro schopnost detekce vzniklého komplexu ve světelném mikroskopu musí být 

tento komplex označen. Mohou být použity různé typy značek (fluorescenční látky, 

enzymy nebo kovy), které jsou umístěny na primární, sekundární nebo terciární 

protilátce použitého detekčního systému. Nejčastěji používané značky jsou enzymy 

(např. peroxidáza, alkalická fosfatáza), které v přítomnosti specifického substrátu 

a chromogenu vytvoří barevnou reakci v místě vzniklého komplexu antigen-protilátka 

(41). 

 

 

6.1 Typy imunohistochemických metod 
K imunohistochemickým metodám patří dva základní typy, přímá a nepřímá 

metoda průkazu antigenu (44). 

Přímá metoda 

Přímá metoda je nejjednodušší metoda pro detekci konkrétního antigenu ve tkáni. 

Využívá se primárních protilátek, které jsou přímo značeny fluoresceinem, enzymem 

nebo kovem (42). Tato metoda je poměrně málo citlivá a lze ji využít pouze v případech 

dostatečně vysoké koncentrace antigenu ve tkáni (43).  

Nepřímá metoda 

Nepřímá metoda je dvojstupňová metoda, u které se nejprve na tkáňový antigen 

váže primární neznačená protilátka a teprve poté je možná vazba sekundární značené 

protilátky na Fc fragment primární imunoglobulinové molekuly (42) (43). Sekundární 

protilátka je obvykle imunoglobulin, který pochází ze zvířete imunizovaného primární 

protilátkou (44).  
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Sekundární protilátka je značená fluorochromem (např. fluorescein-isothiokyanát) 

nebo enzymem (např. křenová peroxidáza, alkalická fosfatáza) (42) (43). V případě 

použití křenové peroxidázy jako enzymového značení protilátky je nutné zablokovat 

aktivitu fyziologicky přítomné peroxidázy ve tkáni. Tato inaktivace peroxidázy 

se nejčastěji provádí roztokem peroxidu vodíku v metanolu. Při použití alkalické 

fosfatázy je taktéž potřeba zablokovat fyziologicky přítomný enzym pomocí 

specifického inhibitoru. Tento enzym ale zůstává aktivní spíše ve zmražených 

tkáňových řezech (44). 

Tato metoda je ve srovnání s přímou metodou sice komplikovanější, ale její 

výhodou je vyšší citlivost, která je způsobena tím, že na každou neznačenou primární 

protilátku se může vázat několik protilátek sekundárních (45). Další její výhodou je 

schopnost prokazovat nejenom antigeny, ale také protilátky (43). 

 

Obrázek 8: Princip přímé a nepřímé imunohistochemie. 

 
http://www.piercenet.com/media/Direct_vs_Indirect_Ab_Detection.jpg (19.4.2013) 

 

 

Mezi další nepřímé metody se řadí taktéž nepřímá trojstupňová metoda a metoda 

avidin- biotin-komplex (42). Nepřímá trojstupňová metoda spočívá v navázání 

sekundární neznačené protilátky na primární protilátku, která se váže na hledaný 

antigen. Na tento komplex se následně váže značená terciální protilátka (sendvičová 

metoda) (45). Jako terciální protilátky se nejčastěji využívají protilátky s křenovou 

peroxidázou (45).  Metoda avidin-biotin-komplex je také třístupňovou nepřímou 
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metodou, která využívá schopnosti neimunologické vazby vaječného bílkovinného 

proteinu (avidin) s vitamínem (biotin). Avidin může vázat až čtyři molekuly biotinu 

(42). U této metody se na primární protilátku váže protilátka sekundární, která je 

konjugovaná s biotinem.  Posledním krokem je vazba komplexu 

avidin-biotin-peroxidáza na sekundární biotinovou protilátku (45). Posledním krokem 

u obou těchto metod je následná vizualizace konjugovaného enzymu (45). 
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7 ZADÁNÍ DIPLOMOVÉ PRÁCE – CÍL PRÁCE 
Cílem této diplomové práce bylo popsat a kvantifikovat expresi endoglinu 

v arteria brachiocephalica u hypercholesterolemických apoE−/−/LDLr−/− deficitních myší 

po podávání vysokoproteinové diety s nízkým obsahem cukrů. Pro tuto práci jsme 

standardizovali imunohistochemický protokol pro stanovení endoglinu a 

pro kvantifikaci jsme použili stereologické metody. 
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8 EXPERIMENTÁLNÍ ČÁST 
 

8.1 Použitá zvířata 
K experimentu byly použity dvě skupiny apoE−/−/LDLr−/− myší, které se od sebe 

odlišovali stravou, která jim byla podávána. Šlo o samice apoE−/−/LDLr−/− myší, 

se schopností spontánně vyvíjet aterosklerózu, získaných z pracoviště 

v Krakowě, Polsko (Jagiellonian Centre for Experimental Therapeutics). 

Myši byly umístěny v klecích v prostředí s regulovanou teplotou (22-25°C) 

a cykly 12 hodin světlo/ 12 hodin tma a s volným přístupem k vodě a potravě. 

Všechny prováděné postupy na těchto zvířatech byly prováděny v souladu 

se směrnicemi Evropské unie pro chov a léčbu zvířat a byly schváleny etickou komisí 

pro zvířata. 

Do věku 16-18 týdnů byly všechny myši krmeny komerční granulovanou stravou 

neobsahující cholesterol (Sniff M-Z spezialdiäten GmbH; Soest, Německo). Ve věku 

16-18 týdnů byly myši rozřazeny podle své hmotnosti do skupin po 6 zvířatech. Jedna 

z těchto skupin (kontrolní skupina) byla pro naše účely krmena standardní stravou 

(AIN-93G) a druhá byla po dobu 8 týdnů krmena vysokoproteinovou dietou s nízkým 

obsahem sacharidů (LCHP). 

 

Tabulka 5: Složení použitých diet (%). 

 AIN-93G LCHP 

Kukuřičný škrob 53 5 

Kasein 20 52 

Sacharóza 10 12 

Sojový olej 7 ─ 

Máslo ─ 21 

Celulózový prášek 5 5 

Směs minerálů 4 4 

Směs vitamínů 1 1 

Cholin 0,25 0,25 
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8.2 Biochemická analýza 
Vzorky pro biochemickou analýzu byly získány z vypěstovaných myší 

před eutanázií odebráním krevních vzorků z levé srdeční komory. Takto odebrané krve 

byly následně odstředěny a jejich sérum pro další analýzu bylo zmraženo (minus 80°C). 

Vzorky byly zpracovány na pracovišti v Krakově a výsledky nám byly pro tuto práci 

poskytnuty. 

 

 

8.3 Imunohistochemie 
Veškerá imunohostochemická barvení byla provedena na myších arteriích (arteria 

brachiocephalica). Tyto preparáty byly ponořeny do směsi OCT (CellPath, Oxford, UK) 

a poté rychle zmraženy v tekutém dusíku a uloženy při teplotě minus 80°C. 

Imunohistochemická analýza byla provedena na příčných řezech o tloušťce 7 µm, 

které byly naneseny na mikroskopická sklíčka Super Frost potažená roztokem 

poly-L-lyzinu. 

Pro detekci exprese endoglinu byla použita metodika ImmPRESSTM s detekcí 

pomocí diaminobenzidinu (DAB), který v místě detekce antigenu ve tkáni poskytuje 

v mikroskopu viditelnou hnědě zbarvenou reakci. 

 

Pracovní postup – ImmPRESSTM 

Zmražené tkáňové řezy na sklíčku byly nejprve 20 minut ponechány na vzduchu. 

Po rozmražení se na 30 minut ponořily do roztoku acetonu uchovávaného v minus 

20°C. Poté se řezy nechaly 20 minut usušit. Tímto procesem jsme docílili fixace řezů 

a jejich lepší adhezi k podložnímu sklíčku. Po usušení takto zpracovaných preparátů 

se sklíčka s řezy vložily do fosfátového pufru (roztok PBS) na 5 minut. 

Před nanesením primární protilátky bylo nutné nejprve provést inkubaci 

s roztokem sušeného netučného mléka (Blotting-grade blocker, Bio-Rad Laboratories, 

Německo) rozpuštěného v PBS, která vedla k zablokování nespecifických vazebných 

míst pro protilátku (30 minut). 

Teprve poté se mohla pro detekci endoglinu použít primární protilátka 

anti ENG rat anti-mouse (Purified Rat Anti-Mouse CD105, BD PharmingenTM, USA), 

která se ředila v BSA (bovinní sérový albumin) v poměru 1/50. Tkáňový řez 

s nanesenou primární protilátkou se nechal inkubovat 60 minut. Poté se sklíčka s těmito 
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řezy vložila do roztoku PBS (2x5 minut) a následně na 15 minut do 3% H2O2, který měl 

za úkol potlačit reakci fyziologicky přítomné peroxidázy ve tkáni, aby nedocházelo 

k nespecifickému obarvení tkáňového řezu i v místech, ve kterých nebyla navázána 

primární protilátka. 

Po působení H2O2 se sklíčka opět opláchla v roztoku PBS (2x5 minut) 

a aplikovala se sekundární protilátka (Mouse serum (Normal), Dako, Dánsko) ředěná 

v ImmPRESSTM reagentu Anti-Rat Ig (Mouse adsorbed) (Vector laboratories, USA), 

který obsahuje enzym peroxidázu vázající se na sekundární protilátku. Ředilo se 

v poměru 1/50. Inkubace se sekundární protilátkou trvala 30 minut a poté se sklíčka 

s řezy opět opláchla roztokem PBS (2x5 minut). 

Pro vizualizaci navázaných protilátek v místě přítomnosti endoglinu jsme použili 

chromogen diaminobenzidin (DAB, Dako, Dánsko), který se ve tkáni přeměňuje 

účinkem peroxidázy na hnědé zbarvení. Tato vizualizace probíhala po dobu 15 sekund 

a poté se sklíčka opláchla v roztoku PBS. 

Posledním krokem se dobarvovala jádra v hematoxylinu po dobu 10 sekund 

s následným modráním pod tekoucí vodou z kohoutku (1 minuta). Sklíčka byla na závěr 

opláchnuta v acetonu a odvodněna v aceton-xylenu (10:1) a aceton-xylenu (1:10). 

V obou roztocích aceton-xylen byla sklíčka ponechána 3 minuty a celý tento postup byl 

zakončený promytím v xylenu (3 x 2 minuty). Poté byla sklíčka zamontována 

do Eukitu. 

 

 

8.4 Kvantitativní analýza imunohistochemie – stereologická analýza 
Kvantifikace velikosti plochy endoteliální exprese endoglinu byla provedena 

prostřednictvím stereologických metod. Po nakrájení série o 100 řezech síly 7 µm byly 

řezy z referenčního objemu systematicky náhodně vybrány. Tímto výběrem se 

pro každé barvení první řez vybral náhodně a poté byl vybrán každý dvanáctý řez. 

Ke stereologickému hodnocení se z tohoto důvodu použilo osm barvených řezů. 

Ke kvantifikaci se použila metoda bodové testovací mřížky, která se volila tak, 

aby bylo napočítáno přes 100 průsečíků mezi body sítě nabarveného endoglinu 

na endotelu jedné cévy. Stanovovaná barevná plocha se vypočítala podle vzorce: 

estA = a * P, kde a je plocha odpovídající jednomu testovacímu bodu a P vyjadřuje 

počet průsečíků mezi body testovací sítě a pozitivitou barvení. 
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8.5 Statistická analýza 
Všechny hodnoty v grafech jsou vyjádřeny jako průměr ± SEM (střední chyba 

průměru) pro 8 zvířat v každé skupině. Statistická významnost rozdílů ve skupinách 

se hodnotila T-testem. Rozdíly mezi skupinami byly považovány za statisticky 

významné, pokud byly hodnoty p ≤ 0,05. Pro tuto analýzu byl použit software 

GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software, Inc., Kalifornie). 
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9 VÝSLEDKY 
 

9.1 Biochemická analýza 
U všech myší použitých v tomto experimentu byly stanoveny hladiny celkového 

cholesterolu v krvi. Výsledky jsou vyjádřeny v mmol/l a prokázaly statisticky 

významné zvýšení hladiny celkového cholesterolu po podávání LCHP diety, 

ve srovnání s kontrolní skupinou (35,23 ± 1,4 mmol/l vs 46,61 ± 2,8 mmol/l, 

p = 0,0044), (viz. Graf 1). 

 

Graf 1: Hladiny celkového cholesterolu u obou skupin myší, **p = 0,0044. 

  
 

 

9.2 Imunohistochemická analýza 

9.2.1 Imunohistochemické barvení endoglinu v arteria brachiocephalica  
Imunohistochemická detekce endoglinu byla provedena na 96 sklíčkách s řezy 

z obou skupin myší. 96 preparátů zahrnovalo 8 sklíček systematicky náhodně 

vybraných řezů ze 6 zvířat pro každou skupinu.  Jak kontrolní skupina myší, tak myši 

krmené LCHP dietou obsahovaly aterosklerotické pláty a exprese endoglinu byla 

u obou skupin striktně detekována na cévním endotelu. Většinou byla reakce 

pozorována na povrchu aterosklerotických plátů a nikoliv na intaktním endotelu. 

Exprese endoglinu byla vyšší u některých cév z kontrolní skupiny, nicméně u jiných cév 
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z této skupiny byla exprese endoglinu nižší (obr 9). U LCHP skupiny byla exprese 

homogenně nižší ve srovnání s kontrolní skupinou (obr 10). 

Všech 96 tkáňových řezů bylo také použito pro stereologickou analýzu. 

 

Obrázek 9: Reprezentativní obrázky imunohistochemického barvení endoglinu 
u kontrolní skupiny zvířat. 

Exprese endoglinu se nachází na cévním endotelu plátu (šipky). Řezy jsou 

dobraveny hematoxylinem. Zvětšení 100x. 

 
 



42 
 

Obrázek 10: Reprezentativní obrázky imunohistochemického barvení endoglinu u LCHP 
skupiny zvířat. 

Exprese endoglinu se nachází na cévním endotelu plátu (šipky). Řezy jsou 

dobarveny hematoxylinem. Zvětšení 100x. 
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9.3 Stereologická analýza endoteliální exprese endoglinu v arteria 

brachiocephalica 
Stereologická analýza neprokázala statisticky významné rozdíly v endoteliální 

expresi endoglinu u myší, kterým byla podávána LCHP dieta, ve srovnání s kontrolní 

skupinou (0,0045 ± 0,0005 mm2 vs 0,0037 ± 0,0003 mm2, p = 0,1541), (viz Graf 2). 

 

Graf 2: Stereologická analýza exprese endoglinu v arteria brachiocephalica, p = 0,1541. 
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10 DISKUZE 
Ateroskleróza je progresivní onemocnění charakterizované hromaděním lipidů 

a fibrózních částic v tunica intima arteriální stěny. V posledních několika desetiletích 

bylo provedeno mnoho studií aterosklerózy, ke kterým byly použity různé zvířecí 

modely (46). 

ApoE−/−/LDLr−/− deficitní myši představují zvířecí model, který rozvíjí spontánní 

hypercholesterolémii a aterosklerózu. Hlavní oblastí pro studium aterosklerózy je kořen 

aorty (aortální sinus), který byl definován jako referenční oblast pro studium 

aterosklerózy. Pokud byla použita odlišná dieta, tak došlo k intenzivnímu rozvoji velmi 

pokročilého stádia aterosklerózy v aortálním sinu (37). 

V nedávné době Chlopicki et al. studovali vliv rozdílné diety na progresi 

aterosklerózy. Porovnávali různé diety, včetně „western-type“ diety (nejčastěji 

používaná dieta v experimentální ateroskleróze) a také vysokoproteinovou dietu 

s nízkým obsahem cukrů (LCHP). Tato výzkumná skupina předložila návrh, že LCHP 

dieta urychluje zánětlivý stav cévy. Kromě toho vývoj a progrese aterosklerózy byla 

rychlejší ve srovnání s „western-type“ dietou (47). 

Experimentální apoE−/−/LDLr−/− deficitní myši použité v této diplomové práci 

jsme získali od prof. Chlopicki. Tyto myši byly krmeny standardní nebo LCHP dietou. 

Zaměřili jsme se na expresi endoglinu, což je TGF-β receptor III, který hraje důležitou 

roli v procesu aterosklerózy (25). 

Endoglin (CD 105) je homodimerní transmembránový glykoprotein, který je 

schopen ovlivňovat TGF-β signalizační dráhy (48). Exprese endoglinu je omezena 

především na buňky nacházející se v cévní stěně, včetně endoteliálních buněk, 

monocytů/makrofágů a dále různých mezenchymálních buněk zahrnujících fibroblasty 

a cévní hladké svalové buňky (32). To znamená, že všechny buňky, které exprimují 

endoglin souvisejí s aterosklerotickým procesem. Na rozdíl od člověka a prasat se 

exprese endoglinu u myší téměř výhradně nachází v endoteliálních buňkách v lumen 

cév jak ve zdravých, tak v aterosklerotických cévách, ale ne v buňkách hladkých svalů 

a/nebo v makrofázích (30) (49) (50). Tato skutečnost poskytuje možnost studovat vliv 

endoglinu na endotel v průběhu aterogeneze. 

V této diplomové práci jsme si vytvořili imunohistochemický protokol 

pro sledování exprese endoglinu v arteria brachiocephalica. Bylo prokázáno, že v tomto 

typu cévy může být rozvinuto velmi pokročilé stádium aterosklerózy a může docházet 
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k ruptuře plátu. Imunohistochemické barvení potvrdilo expresi endoglinu pouze 

v endoteliálních buňkách, jak bylo dříve popsáno (49) (50). LCHP dieta měla 

za následek výrazné zvýšení hladiny cholesterolu ve srovnání s kontrolní skupinou 

myší. Kvantifikace exprese endoglinu byla hodnocena pomocí stereologických metod. 

Zaznamenali jsme podstatný, ale statisticky nevýznamný pokles exprese endoglinu 

u myší krmených LCHP dietou. Tyto údaje částečně potvrzují předchozí výsledky, které 

prokazují, že exprese endoglinu je snížena v aortálním sinu po krmení „western-type“ 

dietou (30). Tyto data ukazují, že hypercholesterolémie a progrese aterosklerózy mohou 

snižovat expresi endoglinu v různých aterosklerotických cévách. Vzhledem k silnému 

vztahu mezi endoglinem a anti-aterosklerotickým enzymem eNOS (51) je možné, 

že snížení exprese endoglinu by mohlo souviset se snížením exprese eNOS, která byla 

studována v jiné diplomové práci. 

Výsledky této diplomové práce ukázaly trend ve snižování exprese endoglinu 

při hypercholesterolémii a progresi aterosklerózy. Průběh aterosklerotického procesu 

souvisí s rolí endoglinu v ateroskleróze a zaslouží si další studium s cílem odhalit, jak 

endoglin s ohledem na mechanismus účinku může ovlivnit proces aterosklerózy. 
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11 ZÁVĚR 
Cílem této diplomové práce bylo vytvořit metodiku pro detekci endoglinu 

v arteria brachiocephalica u apoE−/−/LDLr−/− deficitních myší krmených standardní nebo 

LCHP dietou. 

Myši krmené LCHP dietou prokázaly zvýšené hladiny cholesterolu v krvi, 

ve srovnání s myšmi krmenými standardní dietou. 

Exprese endoglinu byla detekována imunohistochemickým barvením u všech 

myší pouze na endotelu, převážně na povrchu aterosklerotických plátů. 

Stereologická analýza ukázala podstatný, ale statisticky nevýznamný pokles 

exprese endoglinu v endotelu u myší krmených LCHP dietou. 

Zdá se, že hypercholesterolémie a vývoj aterosklerotické léze může mít vliv 

na endoteliální expresi endoglinu, což naznačuje jeho roli v procesu aterosklerózy. 

To bude samozřejmě předmětem dalších studií. 
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12 SEZNAM ZKRATEK 

ALK1 – activin receptor like kináza 1 

ALK5 – activin receptor like kináza 5 

apoB – apolipoprotein B 

apoE – apolipoprotein E 

apoE−/− myši – myši deficitní pro apolipoprotein E 

apoE−/−/LDLr−/− myši – myši deficitní pro apolipoprotein E i LDL receptor 

DAB – diaminobenzidin 

eNOS – endoteliální syntáza oxidu dusnatého 

HDL – high density lipoproteins (lipoproteiny o vysoké hustotě) 

ICHS – ischemická choroba srdeční 

IDL – intermediate density lipoproteins (lipoproteiny o střední hustotě) 

LCHP dieta – vysokoproteinová dieta s nízkým obsahem cukrů 

LDL – low density lipoproteins (lipoproteiny o nízké hustotě) 

LDLr−/− myši – myši deficitní pro LDL receptor 

NO – oxid dusnatý 

SMAD – intracelulární signální proteiny 

TGF-β – transformující růstový faktor β 

TGF-βR – receptor pro transformující růstový faktor β 

TXA2 – tromboxan A2 

VLDL – very low density lipoproteins (lipoproteiny o velmi nízké hustotě) 

vWF – von Willebrandův faktor 
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