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Jaterni fibrdza je dynamicky proces charakteristicky preménou jaternich hvézdicovitych bunék (HSC) na
proliferativni myofibroblasty. Endoglin, ktery je vysoce exprimovany v HSC, je transmembranovym
glykoproteinem a plsobi jako koreceptor pro vazbu na transformuijici rastovy faktor B (TGF-B). Jeho
zvySena exprese je spojovana s patologickymi stavy a je tedy vyznamnym markerem nadorovych
onemocnéni, kardiovaskularnich onemocnéni a dalsich. Z tohoto dlivodu je endoglin cilovou molekulou
pro terapeutické intervence. Carotuximab (TRC105) je monoklonalni protilatka proti endoglinu. Vaze se

na sirot¢i doménu endoglinu a ovliviiuje jeho signalni drahu prostrednictvim fosforylace SMAD.

Cil prace: Cilem prdace bylo zjistit, zda je carotuximab schopny snizit expresi endoglinu a tim zamezit

rozvoji, nebo omezit progresi jaterni fibrézy v lidskych jaternich hvézdicovitych burnkach.

Metody: Pro experimentalni ¢ast jsme vyuZili lidské HSC v pasdzZi €.3. Buriky byly kultivovany do
dosazeni 90% konfluence, poté byly ovlivnény médiem bez FBS obsahujicim 300 pg/ml TRC105 po dobu
4 hodin. Nasledné byla indukovana fibréza pfidanim TGF-B pfi koncentraci 5 ng/ml po dobu 24 hodin.
Pro méreni vybranych marker( jaterni fibrozy a jeji signaini drahy, které zahrnuji kolagen, aSMA a

SMAD2/3, stejné jako endoglin byly vybrany metody RT-PCR a pritokova cytometrie.

Vysledky a zavér: Vysledky ukazaly, Ze ovlivnénim bunék pomoci TGF-B doslo k narlstu marker( fibrézy
(kolagen, aSMA) a endoglinu na Urovni mRNA. Po ptidani protilatky (TRC105) doslo k snizeni TGF-B
indukované nadmérné expresi endoglinu, coz mélo za ndsledek podobné Ucinky na kolagen a aSMA, a
zéroven vedlo ke snizeni exprese pSMAD 2/3. Vysledky ukazuji, Ze endoglin mGze hrat roli v procesu
jaterni fibrozy a naznacuji, Ze pfimé blokovani endoglinu a jeho signalni drahy, by mohlo mit ochranny

antifibroticky efekt klicovy pro 1éCbu jaternich patologii.



