SOUHRN

Rozhodujici udalosti v patogenezi jaterna fibrozy je expanze myofibroblastd (MFB).
Aktivace jaternich hvézdicovych bun¢k (HSC) na MFB vede ke zvySeni produkce
extracelularni matrix (ECM). V nasi praci jsme studovali vliv rastového faktoru fibroblastt 1
(FGF-1) na jaterni MFB. V druhé c¢asti jsme studovali vliv transformujiciho rustového faktoru
B1 (TGF P1) a FGF-1 na bunécnou linit HSC-T6. Buiiky byly kultivovany na plastovych
miskach a v 3D prosttedi kolagenniho gelu napodobujiciho fibrotickou tkan.

MFB byly izolovany opakovanym pasazovanim frakce neparenchymovych jaternich
bun¢k. Pfenos MFB z plastu do kolagenu vedlo ke zménam v jejich morfologie a fenotypu.
Exprese cytokinu TGF-f1 a MFB markert hladkosvalového a aktinu (a-SMA) a bunééného
fibronektinu (FN-EDA) byla vyrazné tlumena v kolagennim geleu. Experimenty s SB 431542
inhibitorem receptoru pro TGF-B I ukazaly, ze exprese FN-EDA je zavisla na TGF-Bl1,
zatimco a-SMA je exprimovan zejména pod vlivem kultivacniho prostiedi a az poté
modulovan pomoci TGF-B1. Kolagenni gel neméni expresi Z€latinazy (MMP-2), ale aktivuje
jeji proenzym. FGF-1, ktery je pravdépodobné zapojen do regulace jaterni fibrézy, snizuje
expresi a-SMA a zvysuje expresi FN-EDA v bunkach na plastu. Na bunky v gelu ma FGF-1
mirngj$i vliv.

Bunécna linie HSC-T6 predstavuje dobfe zavedeny model aktivovanych HSC. Tyto
buitkky po stimulaci TGF-B1, kterd vyvoldva MFB diferenciaci a produkci ECM, silné
exprimuji a-SMA a FN-EDA. FGF-1/H snizil jejich mnozstvi na troven srovnatelnou
S neovlivnénymi buiikami. Pfidavek FGF-1 také mirné potlacil sekreci Zelatinaz
do kultiva¢niho média, ale pouze v buinikach na kolagennim gelu. Kultivace v kolagennim
gelu vede ke zménam v morfologii bunék a snizuje expresi a-SMA. Stimulace bun¢k TGF-$1
vede k nartistu exprese FN-EDA, ale ne a-SMA. I kdyz bunky na plastu a v kolagennim gelu
vykazuji rizné vlastnosti, FGF-1 snizuje expresi FN-EDA v obou prosttedich.

NaruSeni TGF-B1 signalni drahy ptedstavuje potencidlni strategii pro 1écbu fibrozy.
Prokazali jsme, ze FGF-1 by mohl antagonizovat signaly iniciované TGF-f1 a ovliviiovat tak
progresi jaterni fibrozy.



