Jatra jako model pro studium principu
regenerace aregulace funkci
bunéénych systému
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Jatra a jejich zakladni funkce

Jatra hraji kritickou ulohu pfi udrzovani homeostazy v
organismu:

» zasadni uloha v metabolismu organismu;

» degradace endogennich latek; detoxifikace
xenobiotik;

» exokrinni (tvorba ZluCi — metabolismus lipidu,
exkrece toxickych latek) i endokrinni zlaza
(erytropoetin, tvorba vitaminu D3);

» tvorba slozek krve:
» imunitni organ;



Jatra a jejich zakladni funkce

% jatra jsou poskozovana celou radou toxikantl a
dalSich faktord;

» udrzeni funkcCnich jater je zcela zasadni pro udrzeni
zakladnich zivotnich funkci - unikatni schopnost
regenerace;




Jatra a jejich zakladni funkce

1. stavba jater;

7. jaterni zonace a jeji principy;

=. zakladni principy regenerace, ,kmenové“ burky
jater




Histologie jater

jatra prasete

http://www.histology.leeds.ac.uk/digestive/liver.php



Mikroskopicka anatomie jater
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Clenéni jater na strukturni podjednotky
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Jaterni laltic¢ek

- polygonalni utvar ohraniCeny velmi tenkou vrstvou kolagenniho
vaziva; v ném je tzv. portalni triada — céva napojena na vratnicovou
Zilu (v. portae), céva napojena na jaterni tepnu (a. hepatica) a
ZluCovy kanalek.

- je slozeny z tramcu hepatocytu oddélenych jaternimi sinusoidami;

- uprostfed se nachazi centralni zila, ktera odvadi krev do jaterni zily;




Clenéni jater na funkéni podjednotky

~ Functional
unit

- portalni lald€ek - ¢ast jaterniho parenchymu, ktera ma ma vrcholy
ve tfech centralnich zilach a jeho stfedem je portalni tridda (tvofi
trojuhelnik); je to oblast, ze které odchazi ZIu¢ do Zlu€ovodu;

- primarni jaterni acinus — tvar ovalu (dvou spojenych trojuhelniku) -
nejmensi funkéni jednotka jaterniho parenchymu; definice jaterni
zonace; vrcholem trojuhelnikd — 2 centralni zily;



Bunky jater

hepatocyty - vétsina bunék jaterniho
parenchymu — jaterni epitelialni bunky usporadané do
tramcu;

endotelialni bunky cév a vendznich sinusoidu;

na povrchu endotelialnich bunék — diferencovane
makrofagy - Kupfferovy bunky;

mezi endotelem krevnich sinusoid a hepatocyty se
nachazi Stérbina oznaCovana jako Disseho prostor
probiha zde vyména latek mezi krvi a hepatocyty —
hvézdicovité (stellate cells) Itovy bunky — podileji se
na uskladnéni tukd a metabolismu vitaminu A; s

epitelialni bunky zlu¢ovych kanalku;

Endothelial cell Dendritic
with fenestrate cell



Hepatocyty a jaterni zonace

hepatocyt - klitova burika definujici funkce jater — 80%
veskerych jaternich bunék;

o prestoze se z morfologického hlediska jevi jako uniformni bunécna

populace, ve skuteCnosti jsou hepatocyty rozliSené funkéné, v
zavislosti na jaterni zonaci !!!
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Hepatocyty a jaterni zonace
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Z hlediska funkce a vlastnosti
rozliSujeme hepatocyty:

periportalni (dobré zasobeni
O, a zivinami, vice
mitochondrii, méné hladkého
ER - oxidativni metabolismus -
B-oxidace mastnych kyselin,
glukoneogeneze,
proteosyntéza, syntéza
mocoviny);

perivendzni (horsi zasobeni
0., glykolyza, syntéza lipidd,
biotransformace xenobiotik —
souvisi s vétSim mnozstvim
hladkého ER, syntéza
glutaminu);

nékdy ¢lenény na zénu |, I
(pfechodna) a lli;



Jaterni zonace metabolismu
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metabolismus glukozy
(glukoneogeneze v
periportalni oblasti zatimco
glykolyza probiha zejména v
perivenozni oblasti);

% je vSak ovlivnén i

metabolismus lipidu,
zlu€ovych kyselin a
xenobiotik;

» metabolismus dusikatych

sloucenin — koneCnym
produktem v periportalni
oblasti je mocCovina, zatimco v
perivendznich hepatocytech je
to glutamin — pf. pusobeni
Wnt drahy — vyznamnym
cilovym genem pro p-katenin
je glutamin syntetaza;



Mechanismy a signalni drahy ridici jaterni zonaci

vyznamnou roli v regulaci jaterni zonace — funkéni diferenciace
zralych hepatocyty — hraje Wnt/B-kateninova signalni draha, resp.
gradient jeji aktivity;

vedle toho se zde uplatnuji ale take dalsi transkripéni faktory,
jejichz aktivita muze mit gradientovy charakter — pravdépodobné
nejvyznamnéjSim prikladem je hepatocytarni jaderny faktor alfa —
hepatocyte nuclear factor o — HNF4a;

obé drahy spolu interaguji jak v regulaci zakladnich bunécnych
funkci diferencovanych hepatocytd, tak maji zasadni dopad na
procesy spojeneé s regeneraci jater a rozvojem jaternich
onemocnéni, véetné hepatokarcinogeneze;

gradienty aktivity specifickych signalnich drah tak maji
vyznam nejen v embryogenezi/morfogenezi, ale take v regulaci
funkci diferencovanych bunék v dospélém organismu,;




Wnt/B-kateninova draha v jatrech




Gradient aktivity Wnt/B-kateninova drahy v
jatrech

gy » Vv periportalnich

a2 hepatocytech — vysoka
Bp hladina APC — blokuje -

kateninovou signalizaci;

» v perivendznich
hepatocytech — nizka
hladina APC, aktivni B-
kateninova dréha,;

aktivita B-kateninové drahy je
dale podporena aktivaci
prostrednictvim
Rspondin/LGRS5 signalizace a
modulovana dalSimi
transkripénimi faktory

—— (HIF1a);




Jaterni zonace Castecne souvisi s hladinou O,

30-35 mm Hg

C)

Oxygen gradient

»

»

parcialni tlak kysliku klesa od
PP do PC oblasti;

dostupnost O, muze ovlivnit
reakce metabolismu
endogennich latek |
xenobiotik;

hladina kysliku takeé ovliviiuje
aktivitu proteind regulovanych
hypoxii, jako je HIF1a,;



 HNF4a — jaderny receptor — transkripcni faktor fungujici jako
homodimer;

Pro-Mitogenic
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* Vv hepatocytech — nizka hladina podporuje proliferaci,
dediferenciaci, zatimco vysoka hladina podporuje diferenciaci;




HNF4a

HNF4o — vysoka hladina zejména v jatrech a ledvinach;

primo reguluje transkripci genti spojenych s glykolyzou,
glukoneogenezi, tvorbou moc€oviny, zlucovych kyselin,
metabolismem tuki, xenobiotik, tvorbou apolipoproteinu i
faktori podilejicich se na srazeni krve;

spolupracuje s dalSimi jadernymi receptory kontrolujicimi
metabolismus v jatrech — konstitutivni androstanovy receptor
(CAR) pregnanovy X receptor (PXR), receptor pro peroxizomove
proliferatory o (PPAR);



Rovnovaha signalizace B-kateninu a HNF4a definuje
genovou expresi v hepatocytech
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Jatra jsou organ vystaveny toxickému pusobeni rady latek
— schopnost regenerace
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CLEARANCE

mitochondrial dysfunction
* apoptosis

* necrosis

* hepatocyte hypertrophy

* hepatocyte hyperplasia

* fibrosis
PHARMACOLOGICAL ADVERSE * cholestasis

EFFECT EFFECT

CHEMICAL STRUCTURE




Schopnost regenerace po ¢astecné hepatektomii

:

Regenerace po hepatektomii
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Mivaoka and Miyajima Ceall Dhvision 2013, B8

Higgins GM, Anderson RM. Experimental pathology of the liver.
Arch Path Lab Med. 1931;12:186-202.




Hepatocyty jsou v klidovéem stavu

27

d Normal resting liver

Hepatocyte (quiescent)

 TGFP produkovany sinusoidalnimi endotelialnimi bunkami indukuje
zastavu bunécného cyklu u hepatocytu — G, faze bunécného cyklu;




Po hepatektomii nebo akutnim poSkozeni jater dochazi k
aktivaci proliferace hepatocytu a bunék z. epitelu

Hepatectomy
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 solubilni faktory produkované endot. burikami, Itovymi bunkami a
Kupfferovymi bunkami stimuluji proliferaci hepatocytt a bunék
ZluCového epitelu;



Po hepatektomii nebo akutnim poSkozeni jater dochazi k
aktivaci proliferace hepatocytu a bunék z. epitelu

* koordinovana mobilizace jaternich rustovych faktor,
remodelace ECM a prisné kontrolovana proliferace
epiteliadlnich bunék;

« endotelialni buriky neuvolnuji TGF-3 béhem Casné faze
regenerace, naopak sekretuji HGF, WNT2 a cytokiny (CXCRY7,
CXCR4); Itovy bunky produkuji HGF a hedgehog (Hh), zatimco
Kuppferovy bunky sekretuji cytokin IL-6;

» to stimuluje proliferaci hepatocytu (spojenou s ¢aste¢nou
dediferenciaci), nasledovanou proliferaci neparenchymalnich
bunék;

e proces je velice rychly — 7 -10 dni u mySi, 6 — 8 tydnu u ¢lovéka,;

 pro normalni regeneraci nejsou v jatrech treba specializované
populace kmenovych bunék;




Chronicke posSkozeni jater vede k aberantni regeneraci
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4 Hepatic
in'upr ' ) Abnormal
Other M¢ @of dying cells ‘_.@ @' .
@ >

Cc tOklneS“'_‘\ IDeSou0 I!U:nouﬂ - Dooes
y —~ \
Hepatic

progenitors

tLiver mass
and function

l

Cirrhosis - Liver failure
Liver cancer

Less hepatlc ==
regeneratlon

B|I|ary..j Ductular/(

injury progenitors

Biliary ductular

formation
<k

» chronické poskozeni jater (chronicka hepatitida, alkohol) — masivni
ukladani ECM, omezena proliferace hepatocytu a z. epit. bunék —
to vede k omezené regeneraci — zaroven probihaji procesy spojené
s ukladanim vaziva — jaterni fibroza, cirhoza;



Po hepatektomii nebo akutnim poSkozeni jater dochazi k
aktivaci proliferace hepatocytu a bunék z. epitelu

e nicmeéneé i v podminkach chronického poskozeni si jatra udrzuji
jistou schopnost regenerace — vyuziti progenitorovych bunék?

» duktularni reakce — tvorba bipotentnich progenitorovych bunék;

» to naznacuje velkou plasticitu jaternich bunék — moznost
dediferenciace hepatocytu?, specifické populace progenitorovych

bunék?, perivendzni hepatocyty (vysoka aktivita p-kateninove drajy)
jako kmenové bunky jater?



,Adult liver progenitor cells* — kontroverzni uloha v obnové jaterni tkané
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Kontroverze:

» existuji skuteCné kmenove bunky v jatrech?

« fakultativni kmenové bunky — hepatocyty, progenitorové
buriky?

» pokud ano — které a kdy se zapoju;ji?



K zamysleni

» prestoze morfologicky predstavuji hepatocyty relativné
homogenni populaci buneék, Ize rozliSovat odliSné populace
bunek jejichz funkcni vlastnosti zaviseji na jaterni zonaci;

» gradienty tak hraji vyznamnou roli nejen morfogenni (v
embryonalnim vyvoiji), ale mohou vyznamné regulovat i funkce
diferencovanych bunék v dospélych tkanich; v jatrecnejsou
dany jen aktivitou specifickych signalnich drah, ale také
gradientem hladiny kysliku (a metabolitu);

» jaterni zonace dana gradientem aktivit transkrip€nich
regulatort, jako jsou B-katenin a HNF4a, hraje ulohu v regulaci
metabolismu hepatocytu, a to jak endogennich latek (cukry,
lipidy, moCovina, nékteré aminokyseliny) tak i xenobiotik — Fidi
tedy rozdéleni zakladnich funkci jaternich bunék v ramci
zakladnich morfologickych jednotek jater — jaterniho lalucku Ci
primarniho acinu;



K zamysleni

» regenerace poSkozenych jater ve vétSiné pripadu probiha
prostfednictvim ¢asteéné dediferenciace a masivni proliferace
hepatocytu;

» v pfipadé, Ze je schopnost hepatocytt proliferovat omezena —
onemocnéni, pusobeni toxikantl — muze dojit k obnové jater ze
specifickych populaci ,adult progenitor cells®;

» identita buneék, slouzicich jako zdroj pro normalni obnovu
jater a regeneraci v pripade jejich poskozeni, neni zcela jasna
— specifické populace hepatocyty?, progenitorove bunky
(epitelialniho puvodu?)? — podobné jako u jinych organu (napf.
srdce) neni tedy zcela jasné zda (a v jaké podobé) se v jatrech
vyskytuji kmenové buriky;



Priste:

A 4

A 4

A 4

principy bunééného metabolismu a jeho adaptacev
podminkach specifické tkané — hepatocyty jako modelovy priklad;

adaptace bunécného metabolismu v diferencovanych vs.
proliferujicich bunkach; metabolismus kmenovych bunék;

adaptace bunééného metabolismu v patologickem stavu —
nadorové vs. nenadorové bunéc¢né populace;
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