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Cil prace: Zamérem této prace bylo sledovat expresi a koexpresi endoglinu (TGF-f receptoru
[11) a molekuly VCAM-1 v endotelu mysi aorty. Jako experimentalni model jsme pouzili mysi
kmen C57BL/6]J, ktery byl geneticky upraven a vyznacoval se deficitem apolipoproteinu E.

Metody: Pti studii jsme se zam¢éfili na testovani mySiho kmene C57BL/6J s knockoutovanym
genem pro apolipoprotein E v ruznych fazich aterosklerotického procesu. Deset tydnu staré
mysi samice byly rozdéleny do tfi skupin a krmeny dietami s riznym obsahem cholesterolu.
Jedna experimentélni skupina byla krmena standardni dietou pro hlodavce (tzv. ,,chow type
diet™) po dobu dvou mé&sict. Zbylé dvé skupiny byly krmeny dietou s obsahem 21 % tuku (tzv.
,»Western type diet) po dobu dvou a ¢ty mésicl. Pro zjisténi hladin celkového cholesterolu
byla provedena biochemicka analyza krve. Ziskané vzorky vzestupné Casti aorty byly
analyzovany imunohistochemickou metodou ImmPRESS™ s detekénim ¢inidlem DAB.

Sledovanymi markery byly endoglin (ENG) a VCAM-1.

Vysledky: Biochemicka analyza prokazala hodnoty cholesterolu pfi standardni laboratorni dieté
pohybujici se okolo 10mmol/l. V této skupiné¢ také nebyly pozorovany zadné aterosklerotické
platy v oblasti ascendentni aorty. Naopak vySsich hladin cholesterolu (a tvorby platd) bylo
dosazeno pfi uZiti diety zapadniho typu (,, Western type diet”) po dobu dvou mésicti, kdy se
hladiny lipida v krvi pohybovaly okolo 30mmol/l. MnoZstvi cholesterolu pfi ,,Western type
diet” trvajici Ctyfi mésice dosahlo hodnot v priméru 25mmol/l (bez signifikantniho rozdilu
vzhledem ke skuping€ ptedchozi) a byla opét patrna tvorba platt.

Pomoci imunohistochemickych metod jsme sledovali expresi endoglinu a VCAM-1
v aterosklerotickych 1ézich ascendentni ¢asti aorty. Exprese endoglinu byla detekovéana

vyhradné na endotelu cévy. Obecné plati vyskyt VCAM-1 uvniti aterosklerotickych lezi a v



médii neaterosklerotickych cév. Exprese VCAM-1 byla detekovana v endotelu aorty u mysi na
chow dieté (bez platit). Molekula endoglinu u této skupiny na endotelu nebyla detekovana, coz
znamena zadnou koexpresi téchto proteini u mysi na chow dieté. Pozitivita endoglinu jiz byla
zjisténa u mysi na ,,Western dieté* po dobu 2 mésict (Western 2M), a to vyhradné na endotelu
pokryvajicim ateroskleroticky plat. Pozitivitana VCAM-1 byla v této skupiné prokazana uvniti
aterosklerotickych 1ézi a v oblastech endotelu bez aterosklerotickych plati. Zadna vyrazna
kolokalizace endoglinu a VCAM-1 u skupiny Western 2M nebyla prokazana. Obdobna
pozorovani byla zaznamenana v aort¢ mysi vystavenych Western dieté po dobu 4 mésict
(Western 4M). Endoglin byl lokalizovan pouze na endotelu aterosklerotickych plati bez
vyznamné koexprese s VCAM-1.

Zavér: Vysledky prezentované v této diplomové praci dokladaji vliv diet s vysokym obsahem
lipidii na zvySeni hladin lipoproteinti v krvi a progresi aterosklerotickych 1ézi v ascendentni
aorté apoE-deficientniho modelu mysi. Exprese endoglinu se objevila zejména na endotelu
aterosklerotickych plati. Je tedy zfejmé, ze exprese endoglinu je stimulovana vys$Simi
hladinami cholesterolu. DalSim vysledkem prace je patrn€é neprobihajici koexprese molekuly
endoglinu a VCAM-1 v prubéhu aterogeneze. Je tedy pravdépodobné, ze ENG se nepodili na
aktivaci endotelu spole¢né s adheznimi molekulami, které jsou rozhodujici pro vznik zanétu a
tim padem aterogeneze u apoE-deficientnich mysi. Adhezni molekula VCAM-1 byla
detekovdna i na endotelu nepostizeného ateroskleréozou a predstavuje marker poskozujici

vystelku cév.



