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Jaterni hvézdicové bunky (HSC) a jaterni myofibroblasty (MF) jsou povazovany
za buniky odpovédné za syntézu extracelularni matrix (ECM). HSC a MF se lisi lokalizaci
Vv jaternim lalticku 1 expresi genii. HSC se nachdzeji v Disseho prostoru, pii poskozeni jater
se aktivuji, proliferuji a pfeménuji se na myofibroblastické buiky. MF jsou heterogenni
skupina bun¢k, byly popsany portalni pMF, septélni sSMF a interface iMF. V portobiliarnim
prostoru jaterniho lalu¢ku se nachazeji pMF, které se aktivuji pfi ischemii a méstnani Zluci;
SMF se nachézeji uvniti vazivovych sept.

Cilem nasi prace bylo porovnat zmény exprese genu, které provazeji aktivaci HSC
in vitro se zménami odehravajicimi se v HSC pii vzniku jaterni cirh6zy v modelu toxického
posSkozeni jater. Expresi vybranych geni jsme sledovali pomoci oligo c¢cDNA arrayi
zahrnujicich geny kodujici proteiny, proteoglykany, cytokiny, rustoveé faktory a geny
souvisejici s metabolismem pojiva — metaloproteinasy (MMP). Zajimali jsme se také o
chovani MF v trojrozmérném kultiva¢nim prostiedi — fibrinovém a kolagennim gelu, ktere
Iépe simuluje podminky ve fibrotickych jatrech. Poskozena jaterni tkan je nahrazovana
nejdiive plasmatickym fibrinem a posléze je nahrazena jizvou s pfevahou kolagenu. Chovani
a exprese genli MF v trojrozmérném kultivacnim prostiedi, nebyla dosud studovana.

HSC jsme vyizolovali z normalnich a cirhotickych jater potkant po perfuzi pronasou
a kolagenasou. HSC jsme kultivovali na plastu po dobu 2 a 7 dni, ziskali jsme tak HSC
s odliSnymi fenotypy — klidové, aktivované in vitro a in vivo. Ze zdravych i cirhotickych jater
jsme vykultivovali subpopulaci MF pasaZzovanim primarni kultury neparenchymovych
jaternich bunék. V HSC a MF jsme prokazovali imunocytochemickym barvenim a -aktin
hladkého svalu (a-SMA), desmin, vimentin a kysely gliovy fibrilarni protein (GFAP). Expresi
gend jsme méfili pomoci oligo cDNA arrayi a kvantitativni RT-PCR. Vybrané proteiny jsme
prokazovali pomoci imunocytochemie. M¢éfili jsme také tbytek hmoty geltl béhem kultivace
MF.

HSC aktivované kultivaci na plastu ve srovnani s klidovymi HSC exprimovaly
ve vétsi mife geny pro slozky extracelularni matrix (kolageny typu I, III a V), perlekan,
fibronektin a osteopontin. Naopak nizSi exprese byla patrna predevSim u metaloproteas.
Exprese genti v HSC ¢erstvé izolovanych z cirhotickych jater se blizila expresi geni v HSC
z normalnich jater aktivovanych kultivaci na plastu. Nepozorovali jsme vyznamne rozdily
mezi MF z normalnich a cirhotickych jater. Béhem kultivace HSC se méni spektrum
cytoskeletalnich bilkovin. HSC se od MF lisi pfedevs§im expresi desminu. GFAP obsahuji
pouze klidové HSC izolované z normalnich jater, zaroven tyto buniky neexprimuji a-SMA,
ktery je detekovatelny aZ u aktivovanych HSC.

Pritomnost gelti mél vliv jak na morfologii, tak na expresi genit MF. Ovlivnéna byla
exprese cytokinu IL-6, TGF-B1, -2, -B3, CTGF a metaloproteinas, matricelularnich proteini
trombospondinu-2 a osteopontinu. ZvysSila se exprese MMP-3, 9, 13 a 14, exprese inhibitoru
aktivatoru plasminogenu se snizila. Zmény v expresi byly vyraznéjsi u kolagenniho gelu. MF
m¢ély schopnost solubilizovat az polovinu hmoty gelti.

Srovnani MF a aktivovanych HSC naznacilo, ze jde o dva typy bunék s rtiznou
funkci. Nebyl nalezen rozdil mezi MF z cirhotickych a z normalnich jater. Zjistili jsme, Ze
jak fibrinovy gel tak zejména gel tvofeny kolagenem typu | podstatné ovliviiuje jak expresi
geni v téchto bunkach, tak 1 jejich morfologii. Trojrozmérnd matrix ovlivnila expresi
matricelularnich proteint jeZ zasahuji do regulace procesu remodelovani tkani, a zptsobila
vyznamné posuny Vv expresi cytokini spojenych s fibrogenesi. V. MF se zvySila exprese
metaloproteas, coZ se projevilo zvySenou schopnosti MF solubilizovat gely, v nichz byly
kultivovany.
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