Abstrakt:

Amyotroficka lateralni skler6za (ALS) je neurodegenerativni onemocnéni zplisobené
pied¢asnou/zrychlenou degradaci motoneuronti (MN). V soucasné dob¢ neni dostupnd zadna
ucinnd 1écba. Bunécna terapie je povazovana za slibnou experimentalni 1é¢bu, kterd by mohla
cilit na patologii komplexniho onemocnéni prostiednictvim mnoha potencialnich
mechanizmii. Porovnavali jsme efekt tfi typi opakovanych aplikaci lidskych
mesenchymadlnich kmenovych bun¢k (hMSC): samotnd intratekalni aplikce, samotna
intramuskuldrni aplikace a jejich kombinace. Nejlepsi vysledky byly zaznamenany po
kombinované opakované aplikaci hMSC. Pozorovali jsme zachranu MN, nervosvalovych
plotének a snizeni hladiny proteinti podilejicich se na signalizaci nekroptézy (Ripl, cl-casp
8), apoptozy (cl-casp 9) a autofagie (beklin 1), sniZeni astrogliozy a sniZzeni hladiny
astrocytového konexinu 43. Vhodnymi kandidaty pro bunécnou terapii ALS mohou byt
i neurdlni prekurzory derivované z indukovanych pluripotentnich kmenovych bunék
(NP-iPS). Intraspinalni aplikace NP-iPS zvySila mRNA expresi BDNF a IGF-1, naopak
snizila expresi proapoptické casp 3 a pozorovali jsme i jejich vliv na expresi slozek
perineuralnich siti (PNN).

Dalsimi bunéénymi kandidaty pro 1é¢bu neurodegenerativnich onemocnéni jsou lidské
embryonalni kmenové bunky (hESC), nicméné pro jejich budouci bezpecné vyuziti je potieba
objasnit mechanizmy, které¢ zpisobuji jejich sklon k akumulaci mutaci béhem manipulace
v podminkdéch in vitro. Lepsi porozuméni ndm umozni modulovat tyto mechanizmy a zabranit
tak nezddoucimu vzniku mutaci. Zjistili jsme, Ze v nizkych pasdzich hESC jsou rychle
a bezchybn¢ opraveny dvoufetézcové zlomy prostfednictvim spojovani  konci
zprostifedkované ligdzou 3 na zaklad€ mikrohomologie.

DalSim cilem prace bylo otestovat bezpecnost znac¢eni bunck pomoci dvou typl
magnetickych nanocastic (CZF a PLL-y-Fe,O3;) a sledovat jejich vliv na proliferacni
a diferenciacni potencial NP-iPS do dopaminergnich neuroni. Nase vysledky ukazuji, Ze
PLL-y-Fe,O3; nanocastice jsou vhodné pro neinvazivni detekci bun€k pomoci magnetické
rezonance, jelikoZ neovlivnily proliferacni a diferenciani potencial NP-iPS. Zda se, Ze
PLL-y-Fe,O; nanocCastice by mohly byt vyuzity pro dlouhodobé sledovani bunék

a vyhodnocenti jejich ti¢innosti u experimentalnich modeld neurodegenerativnich onemocnéni.
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