Modely tkani in vitro

Z urcitého hlediska maze jiz i nami vytvofeny vaskularizovany dermo-epidermaini konstrukt
kiize (obr. 1A), slouzit jako tkafiovy model pro navazujici (pato)fyziologické studie, pravé
tak jako jeho varianta, slozena z mezenchymalnich kmenovych bunék podkozni tukové
tkané (ASC), schopnych diferencovat smérem k hladkému svalu, a endotelizovana na svém
povrchu, mare slouzit jako jednoduchy model cévni stény (obr. 1B).

Obr. 1. Vaskularizovany dermo-epidermalni konstrukt jako jednoduchy model kiiZe in vitro (A) a
vaskularizovany model tunica media a intima cévni stény (B).

Dalsi nami konstruované modely zahrnuiji:

3D in vitro model Dupuytrenovy choroby

Dupuytrenova choroba (DD) je charakterizovana fibrotickymi zménami palmarni fascie,
které vedou k jejimu ztlusténi, kontrakci a posléze k permanentnimu ohnuti prstd. V
soucCasnosti neexistuje jina lIéCba nez chirurgicka. V nasi laboratofi vyvijime 3D in vitro
model, ktery bude slouzit jako platforma pro testovani antifibrotickych u&ink( potencialnich
|&Civ. Nas model tvofi decelularizovana matrix z biopsii DD, ktera je osazena fibroblasty a
kultivovana in vitro (obr. 2).




Obr. 2. 3D model DD sloZzeny z decelularizované matrix (zelené) osazené fibroblasty (oranzova
Jadra) (A). Buriky na matrix proliferuji a produkuji novy kolagen 1 (B). Buriky maji pozitivni markery
myofibroblastu, tj. hlavnich efektorovych bunék fibrézy, alfa-aktin (C) a ED-A fibronektin (D).
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3D in vitro model onemocnéni Pes equinovarus

DalSim typem fibrotického onemocnéni je tzv. idiopaticky Pes equinovarus (lidové zvany
.konska noha"), tj. vrozena deformita nohy, jejiz etiologie je povazovana za multifaktorialni
a dosud ne zcela objasnénou. Pro vytvoreni tohoto modelu jsme izolovali a charakterizovali
bufky z postiZenych tkani, a pouzili je k vytvofeni 2D a 3D biomimetickych modelu in vitro
s vyuzitim standardni bunécné kultury, kolagenniho hydrogelu a makromolekularné
nahlou¢eného mikroprostfedi pomoci Ficollu a polyvinylpyrrolidonu (obr. 3).
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Obr. 3. Schema vytvoreni 3D modelu Pes equinovarus a farmakologické ovlivnéni sitovani a
degradability kolagenu produkovaného burikami v tomto modelu

Uvedeny model nam poslouzil k posouzeni u€innosti potencialnich |éCivych latek, vybranych
k ovlivnéni konkrétnich fibrotickych procesl. Podani minoxidilu nebo beta-aminopropionitrilu
k bufikam in vitro vedlo k vyznamnému sniZeni mnozstvi zralého zesitovaného kolagenu v
extracelularni matrix a ke snizeni kontrakce napodobujici plsobeni tahovych sil bunék v
tkani ve 3D prostifedi kolagenniho hydrogelu. Nase vysledky ukazaly, ze farmakologicka
inhibice sitovani kolagenu na urovni enzymui aktivnich pfi posttranslaénich modifikacich
kolagenu by mohla byt perspektivnim cestou, jak zajistit snazsi degradaci novotvoreného
kolagenu. Pro ucely zefektivnéni analyz a budouciho screeningu l€Civ jsme s pomoci efektu
makromolekularniho nahlouCeni vytvofili a definovali biomimetické prostredi in vitro
specifické pro Pes equinovarus.




