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Niézev diplomové prace: Uginky karotuximabu na expresi a signalizaci endoglinu u jaterni fibrozy
Cil prace

Endoglin je 180 kDa transmembranovy glykoprotein, ktery ptisobi jako koreceptor pro vazbu
na superrodinu TGFf a nachazi se ve dvou forméch v krvi: jako membranovy endoglin (Eng) a
rozpustny endoglin (sEng) cirkulujici v krvi. Bylo prokdzano, ze Eng mtize hrat dtlezitou roli v
procesu jaterni fibrozy, zanctu a endotrlové dysfunkce. Podle riznych studii mize mit Eng
profibrotickou nebo antifibrotickou aktivitu. Pfesny dopad exprese Eng a zmén signalizace a
hladin sEng béhem jaternich poruch stale neni zndm. Carotuximab, TRC105 (chimericky IgG1),
je monoklonalni protilatka, kterd se vaze na Eng a ovliviiuje jeho expresi, signalizaci a hladiny
sEng. Hypotézou této prace je, Ze carotuximab zabranuje jaternim zméndm modulaci Eng a sEng

béhem rozvoje experimentélni jaterni fibrézy a zanétu predpokladadme.
Metody

PoSkozeni jater bylo indukovdno u tfimési¢nich samct myS$i C57BL/6 dietou 3,5-
diethoxykarbonyl-1,4-dihydrokolidin (DDC), zatimco kontrolni zvifata dostavala standardni
potravu. Skupin¢ TRC105 byl podévan carotuximab (15 mg/kg) dvakrat tydné, zatimco
kontrolnim zvifatim byl podavan fyziologicky roztok, nasledovalo usmrceni mysi po ctyfech
tydnech s naslednym odbérem krve a molekularni analyzou vzorkt jater. Biochemickou analyzou
byly stanoveny hladiny alanintransaminazy ALT, celkového bilirubinu TBIL a Vzorky jater byly
odebrany pro Western blot analyzu. Biochemickou analyzou byly stanoveny hladiny

alanintransaminazy ALT, celkového bilirubinu TBIL.



Vysledek

Poskozeni jater a fibr6za u DDC mysi byly potvrzeny signifikantnim zvySenim hladiny ALT,
TBIL a zvySenym pomérem jater k té€lesné hmotnosti. Ac¢koli dieta DDC vyznamné zvysila hladiny
sEng a expresi MMP-14, doslo také k vyznamnému sniZeni exprese Eng v jatrech. Ve vSech
analyzach vSak nebyl Zadny statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou, které byl podavan
carotuximab, a skupinou, kterd dostavala pouze DDC dietu. Tato prace ukazuje na to ze DDC dieta
pravdépodobné vede ke $tépeni Eng pomoci MMP-14, a tudiz by mohl byt eEng povazovén za

cirkulujici biomarker poSkozeni jater po 1é¢bé DDC.
Zavér
Tato prace ukazuje na to, ze DDC dieta pravdépodobn¢ vede ke $tépeni Eng pomoci MMP-14,

a tudiz by mohl byt eEng povazovan za cirkulujici biomarker poskozeni jater po 1é€bé DDC.

Samotna 1é€ba TRC105 v§ak nemd vyznamny vliv na expresi Eng u jaterni fibrézy pfi diet¢ DDC.



