Abstrakt

Chronicky zéanét jater je proces, ktery vede k posSkozeni jaterniho parenchymu.
Chronické poskozeni zplisobené zanétem vede k tvorbé fibrotické tkang, kterd miize narusit
normalni fyziologii jater. Fibroza jater je celosvétoveé jednou z nejcastéjSich pticin morbidity a
mortality. Nealkoholické ztukovaténi jater (NAFLD) je patologicky stav, ktery je
charakterizovdn nadmérnym hromadénim lipidi v hepatocytech (jaterni steatdza), coz mlize
vyvolat zanétlivou reakci v jatrech. Carotuximab (TRC 105) je monoklonalni protilatka, ktera
se pouziva k 1é¢bé fady nadorovych onemocnéni, véetné hepatoceluldrniho karcinomu (HCC).

Cilem této studie bylo zjistit tlohu carotuximabu pfi zanctu jater na myS$im modelu
jaterni fibrozy vyvolané 3,5-diethoxykarbonyl-1,4-dihydrocholidinem (DDC). Do této studie
bylo zatazeno osmnact tfimési¢nich mysSich samct C57BL/6. Byly rozdéleny do tii skupin:
kontrolni skupina (n=6) - krmena standardni dietou po dobu 4 tydnt, skupina DDC (n=6) -
krmend DDC dietou po dobu 4 tydni, skupina DDC 1é€ené carotuximabem (DDC+TRC, n=6)
- krmend DDC dietou po dobu 4 tydni s podanim TRC 105 (15mg/kg). Byl hodnocen vliv
diety a TRC 105 na hmotnost mysi a také vliv na poSkozeni jater (hladiny alkalické fosfatazy,
ALP). Vybrané¢ markery zanétu (NF-kB, ICAM-1, COX-2, HO-1) byly hodnoceny pomoci
Western blot analyzy.

Vysledky této studie potvrdily pfitomnost poskozeni jater a zvyseni tvorby zanétlivych
markeri po DDC dieté. Po aplikaci TRC 105 vSak nebyl zjistén zddny vyznamny vliv na
markery zanétu, ve vztahu ke skupiné krmené samotnou DDC dietou. Bude tedy nutné provést

dalsi studie, aby se odhalil mozny vliv podani carotuximabu na jaterni zan¢t.



