Abstrakt

Xenogenni biologické srde¢ni chlopenni nahrady pouzivané v soucasnosti v klinické praxi
maji celou fadu limitaci. Hlavnim problémem je rozvoj degenerativnich zmén, ktery vede k
dysfunkci chlopné. Reoperace je nutna az u 65% pacienti za 15 let po implantaci téchto
chlopni. Cilem tkanového inzenyrstvi je vytvofit novy typ autologni biologické néhrady
srdec¢nich chlopni pro klinickou praxi, ktera bude obsahovat zivé autologni buiiky a bude mit
zachovanu schopnost remodelace. Za timto ucelem se pouzivaji riizné typy scafoldli, bunck a
razné laboratorni postupy. VétSina z nich se vSak neosvédCila pro rizné limitace, jako je
nekompatibilita s imunitnim systémem, $patna penetrace bun¢k do scafoldd, nizka produkce
mezibunééné hmoty, Spatné biomechanické vlastnosti a nezachovana schopnost remodelace
po implantaci in vivo.

V prvni ¢asti vyzkumu bylo cilem porovnat bunécné slozeni a strukturu mezibunécné
hmoty a mechanické vlastnosti lidského perikardu jako potencialniho scafoldu pro tkanové
inzenyrstvi autologni srde¢ni chlopennni nahrady se strukturou normalni lidské aortalni
chlopné.

Druha ¢ast vyzkumu byla soustfedéna na piipravu dynamického kultivaéniho systému
(bioreaktoru) pro trojrozmérné (3D) dynamické kondicionovani tkané lidského perikardu
regulovanym pulsnim pritokem kultiva¢niho media.

Ve treti ¢asti vyzkumu byla provedena pilotni studie s uzitim nové metody piipravy
trojcipé srdecni chlopenni nadhrady zaloZené na 3D kondicionovani tkané lidského perikardu
(mechanotransdukci). Vzorky lidského perikardu byly odebirany béhem kardiochirurgickych
vykont a kultivovany 4 tydny v dynamickych podminkach in vitro ve tvaru trojcipé aortalni
chlopné. Poté byly vzorky kondicionované tkan¢ perikardu srovnany s tkani
nekondicionovaného perikardu od stejného pacienta a s normalni aortalni chlopni odebranou
pfi srdecnich transplantacich.

Lidsky perikard obsahuje vimentin pozitivni perikardialni intersticidlni bunky (PICs), které
maji podobné vlastnosti jako chlopenni intersticialni butiky (VICs). Tyto bunky jsou schopné
reagovat na mechanické zatéZovani v procesu nazyvaném 3D mechanotransdukce proliferaci
a diferenciaci do aktivniho fenotypu a produkci nové mezibunééné hmoty (ECM).

To bylo dokumentovano statisticky vyznamnym vzestupem vimentin a a-SMA pozitivnich
PICs bunék, a také zvySenou produkci kolagenu I, elastinu a glykosaminoglykanii (GAGs).

Histologicka struktura lidského perikardu po kondicionovani je velmi podobnd normalni



aortalni chlopni a bylo prokazano, ze 3D mechanické kondicionovani je dtlezité pro aktivaci
PICs bunék a remodelaci tkané.

Na zéklad¢ vysledkt této studie 1ze konstatovat, ze autologni lidsky perikard mtze byt
slibnou tkani k pfipravé srdecni chlopenni ndhrady se zivymi builkami. Nahrada srdecni
chlopné tohoto typu miize mit optimalni biomechanické a hemodynamické vlastnosti a

nebude vyvolavat nezadouci imunitni reakci po implantaci in vivo.



