Abstrakt

Zviteci modely jsou hojné vyuZzivany pfi studiu patogeneze a progrese jaternich onemocnéni ¢i
pii vyvoji novych strategii jejich terapeutického ovlivnéni. Zaméfeni této dizertacni prace na
velky zviteci model, prase domaci, odrazi soucasny trend na poli experimentalni mediciny, tedy
vyuziti modell co nejblizsich cloveku tak, aby byly vysledky experimenti co nejpiesnéji
pfenositelné do huménni mediciny. V rutinni patologické praxi je histologické hodnoceni
nedilnou soucasti procesu stanoveni diagndzy a zavaznosti jaterniho poskozeni. Analogicky je
tedy histopatologické vySetfeni tkan¢é zatazeno do designu experimentalnich studii na jatrech
prasete. Nasim cilem bylo aplikovat metody kvalitativniho a kvantitativniho histologického
hodnoceni a ovéfit jejich vyuzitelnost na jatrech prasete. Metody kvantifikace zahrnovaly jak
automatickou obrazovou analyzu dat, tak stereologické metody zarucujici vysokou
reprodukovatelnost studii a porovnatelnost vysledki z riiznych experimentti. Dizertac¢ni prace
je zalozena na celkem 10 pracich: tfech ptehledovych pracich a sedmi vysledkovych pracich.

Vysledkové prace vychazeji ze Sesti studii, jejichz Sest zavért mizeme shrnout nasledovné:

Zavér 1: Vyvinuli jsme open-source software QuantAn pro automatickou analyzu
mikrocév nasnimanych pomoci 3D zobrazovacich metod, napi. pomoci vypocetni tomografie
s vysokym rozliSenim (mikro-CT). Metody, na nichz je hodnoceni v softwaru QuantAn
zaloZeno, jsou v souladu se standardy pouzivanymi ve stereologickych metodach. Analyza dat
ziskanych automatickou kvantifikaci pomoci softwaru QuantAn identifikovala pravdépodobné
zdroje chyb v méfeni, které je tfeba pii nastavovani kvantitativnich algoritmii zohlednit.

QuantAn je voln¢ dostupny pro vyzkumniky zabyvajici se stochastickou geometrii mikrocév.

Zavér 2: Vyvinuli a otestovali jsme open-source software TelGen pro generovani
virtualnich modelt vldknitych a poréznich struktur se zndmymi morfometrickymi parametry.
Software TelGen je vhodnym ndstrojem pro kalibraci a testovani nastaveni kvantifikace
obrazovych dat ziskanych a hodnocenych pomoci mikro-CT zafizeni. Zaroven mtize slouzit k
testovani nastaveni stereologickych mfiZzek uZivanych pii kvantitativnich analyzach

trojrozmérnych struktur.

Zavér 3: Objemovy podil vaziva v jatrech zdravych zvifat byl vétsi u samcii nez u samic
a byl v¢€tsi na periferii jater nez kolem zil v parakavalni a paraportalni oblasti. Primarni zdrojova
data popisujici objemovy podil vaziva v jednotlivych lalocich a v oblastech jater souvisejicich
s cévnim zasobenim jsou ve formé kontinudlnich proménnych volné piistupna pro vyzkumniky

zabyvajici se studiem jaterni fibrozy na velkém zvifecim modelu. Data mohou byt vyuZita



k vypoctu minimalniho poctu vzorkd nutného k prokazani narhstu nebo poklesu mnozZstvi

vaziva v experimentech na jatrech prasete.

Zavér 4: Délkova hustota jaternich sinusoid a Zlu¢ovych kapilar v jatrech zdravych zvirat
byla niz§i u samcli neZ u samic a byla niz8i na periferii jater nez kolem Zzil v parakavalni a
paraportalni oblasti. Zaroven byla vys$si délkova hustota jaternich sinusoid a Zlu¢ovych kapilar
spojena s lokalnim nartistem po¢tu mensich hepatocytli a s mensim vyskytem vaziva. Nalezena
intrahepaticka a intersexualni variabilita v morfologii jater prasete by méla byt zohlednéna pii
planovani a vyhodnocovani experimentli vyuZivajicich histologické hodnoceni vzorkd.
Priméarni data popisujici délkovou hustotu jaternich sinusoid a Zlu¢ovych kapilar v Sesti lalocich
a ve tfech oblastech vztazenych k cévnimu zasobeni jsou volné k dispozici ve formeé
kontinualnich proménnych. Data mohou byt vyuzita pro vypocet minimalniho poctu vzorkt

nutného k odhaleni zmén v jatrech prasete.

Zavér 5: Na zakladé biochemické, ultrasonografické a histologické analyzy se ndm
podatilo pomoci aplikace pyrrolizidinového alkaloidu monokrotalinu vytvoftit velky zvitreci
model sinusoidalniho obstrukéniho syndromu. Podani jedné intravendzni davky
mezenchymalnich kmenovych bunék zlepSilo celkové preziti zvifat se sinusoidalnim

obstrukénim syndromem po parcidlni jaterni resekci.

Zavér 6: Experiment simulujici poranéni jater prasete pii ndrazu poskytl komplexni pohled
na mechanizmus vzniku jaterniho poranéni na makroskopické 1 mikroskopické tirovni. Primarni
biomechanicka data byla zvetejnéna spolu s publikaci a mohou slouzit k validaci vypocetnich
modeld mechanické odpovédi jater v okamziku narazu. Mikroskopické analyza prokazala, ze
se trhliny v jatrech neSifi ndhodné, ale jejich propagace je zdvisla na orientaci hlavnich
vlaknitych slozek stromatu jater a interlobularnich sept. Toto zjisténi je vyznamné zejména pro
pfenos dat z experimentil na jatrech prasete se signifikantn€ vétSim mnozstvim vaziva na jatra
lidska.

Zavery vyplyvajici z reSerSe literatury a z dat ptedlozenych vysledkovych studii lze
shrnout nésledovné. Postupy vyuzivajici automatické softwary pro obrazovou analyzu dat by
mély byt vzdy kalibrovéany, nebot’ vysledky jejich méteni jsou ovlivnény kvalitou vstupnich dat
a nastavenim segmentacnich algoritml. Pro kalibraci postupli a validaci dat l1ze s vyhodou
vyuzit robustni a reprodukovatelné metody, jako je napft. stereologie. Rozsahlé zmapovani
mikroskopickych parametri, jako je mnoZstvi vaziva a délkova hustota jaternich sinusoid a
zlucovych kapilar, v odliSnych oblastech jater prasete umoziiuje nyni na zaklad¢ uvetejnénych

dat a popisnych statistik planovani experimenti s eticky opodstatnénym poctem jedinci a



tkanovych vzorkd. Na zdklad€ naSich experimentalnich studii bylo demonstrovano, Ze jatra
prasete jsou vhodnym organem pro modelovani riiznorodych fyziologickych i patologickych
stavi vyskytujicich se u lidi. V ptedlozené praci jsme popsali experimenty na jatrech prasete
zahrnujici regeneraci, rozvoj jaterniho onemocnéni, ale i mechanické chovani jater prasete
behem simulace narazu a tupého poranéni orgdnt. VSechny studie byly zvefejnény spolecné

s primarnimi naméfenymi daty.



