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Ciel prace: Cielom tejto diplomovej prace bolo popisat’ vplyv zépalu indukovaného
prostrednictvom TNF-a a LPS na expresiu endoglinu a jeho transkripénych faktorov, expresiu
biomarkerov endotelovej dysfunkcie, hladinu solubilného endoglinu a adhéziu a transmigraciu
monocytov cez 'udské aortélne endotelové bunky. Dalej sme cheeli objasnit’ vplyv blokacie

endoglinu prostrednictvom monoklonalnej protilatky TRC105 (carotuximab) na tieto procesy.

Metody: V tejto diplomovej préci boli pouzité 'udské aortalne endotelové bunky (HAEC), ktoré
boli vystavené po dobu 16 hodin pdsobeniu TNF-a (10 ng/ml) a LPS (100 ng/ml) a po dobu 12
hodin pdsobeniu TRC105 (300 pg/ml). Metodou real-time gRT-PCR sme merali mRNA
expresiu endoglinu a jeho transkripénych faktorov (KLF6, RelA, NR1H3), mRNA expresiu
zapalovych adhéznych molekul (ICAM-1, VCAM-1, SELE) a mRNA expresiu enzymu MMP-
14. Pomocou prietokovej cytometrie sme detekovali proteinové hladiny endoglinu, proteinové
hladiny zapalovych adhéznych molekal (ICAM-1, VCAM-1), pocet adherovanych THP-1
monocytov a pocet transmigrovanych THP-1 monocytov cez bunky. Pre meranie hladiny

solubilného endoglinu sme pouzili metodu ELISA.

Vysledky: Samotné TRC105 nemalo signifikantny vplyv na mRNA expresiu endoglinu a jeho
transkripénych faktorov, no v pripade proteinovej expresie endoglinu viedlo k signifikantnému
znizeniu hladin. TRC105 zasadne neovplyvnilo proteinovu expresiu adhéznych molekual ani
transmigraciu, avSak bolo schopné znizit' adhéziu monocytov k endotelovym bunkam.
Stimulécia buniek prostrednictvom TNF-a a LPS sposobila signifikantné znizenie proteinove;j
expresie endoglinu, zvySenie hladin solubilného endoglinu a proteinovej expresie zapalovych

adhéznych molekul a zvySenie adhézie monocytov, N0 nemala vplyv na transendotelovi



migraciu monocytov. Pridanie TRC105 k bunkam stimulovanym TNF-a a LPS viedlo k
signifikantnému zniZeniu proteinovej expresie endoglinu, no nemalo zasadny vplyv na expresiu
adhéznych molekul. Len v pripade TNF-a indukovaného zapalu viedla pritomnost’ TRC105 k
znizeniu adhézie monocytov. TRC105 signifikantne neovplyvnil ani TNF-a, ani LPS

stimulovani transmigraciu.

Zaver: Vysledky preukazali, ze pridanie TRC105 k bunkam stimulovanym TNF-a viedlo k
vyraznému znizeniu proteinovej expresie endoglinu, ¢o moze predchadzat’ TNF-a indukovane;j
adhézii monocytov. Tieto vysledky naznacéuji, ze endoglin sa podiel'a na rozvoji endotelovej
dysfunkcie navodenej TNF-a, a teda Ze endoglin by potencionalne mohol byt zaujimavym

farmakologickym cielom u ochoreni so zapalovou etiologiou.
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