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Nézev diplomové prace: Optimalizace piipravy jaternich sféroida

V preklinickém hodnoceni 1é¢iv hraji nezastupitelnou roli rizné jaterni in vitro modely.
Jednim z nich jsou multicelularni jaterni sféroidy. Jedna se o 3D bunécéné agregaty, které
vznikaji procesem bunécné agregace. Jsou vyuzivany ve vyvoji 1é¢iv a predstavuji slibny
nastroj pro identifikaci novych cilil a screening 1é¢iv na rtiznd jaterni onemocnéni. Cilem této
diplomové prace bylo zavést a optimalizovat piipravu jaternich sféroidii metodou ,,forced-
floating®. Pro izolaci hepatocytl a ptipravu sféroidli byly pouzity jatra samct a samic potkana
kmene Wistar. Pfi izolaci hepatocytl jsme celili problémiim s jejich nizkou viabilitou, proto
jsme se postup izolace snazili optimalizovat. Pfesto se nam podafilo ziskat pouze malé mnoZstvi
hepatocytil s dostate¢nou viabilitou k naslednému vytvoteni sféroidt. Vytvorené sféroidy jsme
inkubovali po dobu 7 a 14 dnt s riiznymi lipogennimi ¢inidly a sledovali jsme jejich viabilitu
pomoci méfeni produkce adenosintrifosfatu (ATP). Pti inkubaci sféroidii s lipogennimi
substraty po dobu 7 dnii nedoslo k zasadnim zménam v hladinach ATP, zatimco pii inkubaci
sféroidd po dobu 14 dnd doSlo vlivem amiodaronu samotného a kombinace lipogennich
substratd s insulinem k signifikantnimu poklesu jejich viability. Jako marker syntetické aktivity
sféroidii jsme pouzili albumin. Pomoci metody dot blot jsme zjistili, Ze nami vytvoiené sféroidy
jsou schopny syntetizovat albumin a vylu€ovat ho do kultiva¢niho média. Déle jsme ovefovali
schopnost sféroidii exprimovat vybrané geny kodujici biotransformacni enzymy (cytochrom
P450 1/2, 3A, NAD(P)H:chinonoxidoreduktasa 1). Z vysledkll je patrné, Ze ptestoze jejich

exprese kolisala, nedo$lo v pribéhu inkubace k signifikantni zméné v expresi mRNA.



