Abstrakt

Jatra hraji Gstfedni roli v lidské fyziologii a jejich zranitelnost viici metabolickym
poruchdm, jako je nealkoholickd steatohepatitida (NASH), podtrhuje potiebu ucinnych
terapeutickych zasahti. Tato prace zkouma potencial M 1043, monoklonalni protilatky cilené na
endoglin (ENQG), pfi zmirfovani poskozeni jater spojeného s progresi NASH.

ENG, je koreceptor pro transformujici rastovy faktor (TGF)-B, ktery se podili na riiznych
patologickych procesech, vcetné fibrézy a angiogeneze. U NASH jsou pozorovany zvysené
hladiny solubilniho ENG (sENG) a transmembranového ENG, coZ naznacuje jeho zapojeni do
progrese onemocnéni. Krome toho hraji intracelularni adhezni molekula-1 (ICAM-1) a vaskularni
adhezni molekula-1 (VCAM-1) kli¢ovou roli v zanétu a endotelové dysfunkci, coz jsou klicové
rysy NASH.

V této studii byli mysi samci rozdéleni do kontrolni skupiny, skupiny (vysokotukové diety)
CDAA-+rat IgG a skupiny CDAA+M1043, pficemz posledni dvé skupiny byly krmeny CDAA-
HFD vyvolavajici zmény NASH. Mysi byly po dobu ¢tyf tydnil 1éCeny piipravkem M1043 a
vzorky jater byly analyzovany na expresi proteintit ENG, ICAM-1 a VCAM-1.

Vysledky ukazaly, ze CDAA-HFD vyvolala poskozeni jater, coZ se projevilo zvySenim
jaternich enzymt a zvySenou expresi ENG, ICAM-1 a VCAM-1. Diilezité je, ze podavani M1043
vyznamn¢ zabranila zvySeni exprese téchto markerii vyvolané CDAA-HFD dietou, coZ naznacuje
jeho potencialni terapeutickou uc¢innost u NASH.

Nase zjiSténi zdlraziuji vyznamnou tGlohu M1043 pfi zmirfiovani jaterniho poskozeni
spojené¢ho s NAFLD. K objasnéni zakladnich mechanismt a vyhodnoceni translaéniho potencialu

M1043 jako terapeutického prostfedku pro jaterni onemocnéni je zapotiebi dalsiho vyzkumu.
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