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Abstrakt: Cévní mozková příhoda (CMP) je celosvětově jedna z nejčastějších příčin úmrtí a 

invalidity. Při CMP dochází k náhlému přerušení krevního oběhu v mozku. Ovlivňuje neurony, 

ale také gliové buňky, které hrají důležité role v průběhu tohoto onemocnění. Cílem této 

bakalářské práce je poskytnout přehled možného terapeutického využití gliových buněk při 

ischemické CMP. Práce poskytuje přehled hlavních typů gliových buněk v centrálním 

nervovém systému, popisuje funkce jednotlivých glií ve zdravém mozku a při ischemii a 

zaměřuje se na jejich potenciál v neuroprotekci a regeneraci mozku. 

Klíčová slova: astrocyty, mikroglie, ischemie, neuroinflamace, neuroregenerace  



 

Abstract: Stroke is one of the most common causes of death and disability worldwide. It causes 

a disruption in the blood flow in the brain. It affects neurons, but also glial cells, which play 

important roles in the course of the disease. The aim of this bachelor thesis is to provide an 

overview of the possible therapeutic use of glial cells in ischemic stroke (focal cerebral 

ischemia). The work also provides an overview of the main types of glial cells in the central 

nervous system, describes the function of individual glia in the healthy brain and during 

ischemia, and focuses on their potential in neuroprotection and brain regeneration. 
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1 Úvod 

Cévní mozková příhoda (CMP), lidově mrtvice, je závažné onemocnění centrálního nervového 

systému (CNS), kdy dochází k náhle poruše krevního oběhu v mozku. Toto onemocnění je 

celosvětově jedna z nejčastějších příčin úmrtí a invalidity, zanechávající dlouhodobé následky 

(Feigin et al., 2021). Zatímco výzkum CMP tradičně zaměřuje svou pozornost především na 

neurony, v posledních letech se do popředí více a více dostávají gliové buňky, které hrají 

klíčovou roli v průběhu tohoto onemocnění. Jsou zapojeny do procesů neuroinflamace, 

omezení poškození tkáně a podpory její regenerace a do znovu-navození homeostázy CNS. 

Aktuálně se začínají více prozkoumávat benefiční účinky gliových buněk při CMP a možnost 

jejich použití v léčbě tohoto onemocnění. Cílem této bakalářské práce je poskytnout přehled 

možného terapeutického využití gliových buněk, zejména astrocytů a mikroglií, při ischemické 

CMP (iCMP). Práce poskytuje přehled hlavních typů gliových buněk v CNS, popisuje funkci 

jednotlivých typů ve zdravém mozku a při ischemii a zaměřuje se na jejich potenciál v 

neuroprotekci a regeneraci mozku. Další výzkum terapeutického potenciálu gliových buněk by 

mohl vést k vývoji nových způsobů léčby a ochrany mozku při ischemické mozkové příhodě. 

2 Gliové buňky 

Gliové buňky, spolu s neurony, tvoří dva hlavní typy nervových buněk v mozku. Oba tyto 

buněčné typy mají neuroektodermální původ s výjimkou mikroglií. Zásadní rozdíl mezi 

gliovými buňkami a neurony spočívá ve schopnosti neuronů vést a zpracovat externí podnět 

prostřednictvím akčního potenciálu, čehož gliové buňky nejsou schopny (Allen and Barres, 

2009). 

Dlouhou dobu převládala představa, že gliové buňky mnohonásobně převyšují počet 

neuronů. Ukázalo se, že poměr neneuronálních ku neuronálním buňkám je přibližně 1:1 a může 

se lišit v závislosti na živočišném druhu a oblasti mozku. Neneuronální buňky jsou v počtu 84,6 

± 9,8 miliard, z nichž kolem 20–25 miliard jsou endotelové buňky. Počet gliových buněk je 

tedy kolem 60 miliard (Azevedo et al., 2009; von Bartheld et al., 2016). U savců rozdělujeme 

gliové buňky do několika podtypů. V CNS jsou to astrocyty, oligodendrocyty, jejich prekurzory 

NG2 glie, a mikroglie. 

Tradičně byly gliové buňky považovány za pouhé podpůrné buňky, které přispívají ke 

správnému fungování mozku pouze minimálně. S rozvíjejícími se možnostmi výzkumu se ale 

ukázalo, že neuroglie se aktivně zapojují do regulace neuronálních a strukturních dějů. 
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Například udržují homeostázu, účastní se imunitní odpovědi, formování hematoencefalické 

bariéry (BBB), tvorby myelinu a zprostředkovávají energii pro neurony (He & Duan, 2023). 

Jsou zapojeny i do procesů spojených s učením a pamětí (Ben Menachem-Zidon et al., 2011) a 

hrají také roli v neurodegenerativních chorobách, kdy jejich aktivace má jak protektivní, tak i 

negativní účinky (Liddelow et al., 2017). 

2.1 Astrocyty 

Astrocyty, známé též jako astroglie, jsou druhá nejpočetnější, morfologicky velmi rozmanitá 

skupina glií. Můžeme je rozdělit do čtyř základních podtypů. Protoplazmatické, interlaminární, 

varicose projection astrocyty, které se nachází v šedé hmotě, a fibrilární, které se nachází v bílé 

hmotě (Obrázek 1) (Oberheim et al., 2009; von Bartheld et al., 2016). 

 

 

Obrázek 1 Čtyři podtypy astrocytů. Vrstvu 1 tvoří interlaminární astrocyty s přes milimetr 

dlouhými zakroucenými výběžky zasahujícími do vrstev 2-4. Protoplazmatické astrocyty jsou 

nejběžnější a nacházejí se ve vrstvách 2-6. Varicose projection astrocyty se vyskytují pouze u 

lidí, nacházejí se ve vrstvách 5-6 a jejich milimetrové výběžky mají charakteristické zduřeniny. 
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Fibrilární astrocyty mají četné překrývající se výběžky. Měřítko, 150 µm. Obrázek byl 

upravený a přeložený z originálu v článku (Oberheim et al., 2009). 
 

Charakteristickou vlastností astroglií je exprese gliálního fibrilárního kyselého proteinu 

(GFAP). Jedná se o intermediární filamentum a významný marker astrocytů, i když jeho 

exprese je vyšší v astrocytech v bílé hmotě. Vyšší expresi u astrocytů v celém mozku má 

marker aldehyddehydrogenáza rodiny 1, člen L1 (Aldh1L1) (Cahoy et al., 2008). Astrocyty 

jsou propojené mezerovými spoji (GJ), které jsou tvořeny konexiny. To vytváří syncytium 

umožňující komunikaci mezi astrocyty skrze propagaci intracelulárního vápníku. Syncytium 

umožňuje astrocytům zastávat širokou škálu funkcí v CNS (Scemes et al., 2000). 

Astrocyty hrají klíčovou roli v udržování homeostázy, což realizují prostřednictvím 

různých mechanismů. Regulují koncentrace iontů a vody, například spoluprací akvaporinu 4 a 

NA+/K+-ATPázy (Illarionova et al., 2010). Svými výběžky obklopují synapse, kde exprimují 

transportéry pro neurotransmitery, což jim umožňuje jejich vstřebávání ze synaptické štěrbiny 

po neuronální aktivitě. Tento proces je obzvlášť důležitý v případě excitačního glutamátu, kdy 

jeho nadměrná akumulace může působit neurotoxicky (Miralles et al., 2001). Podílí se i na 

regulaci samotných synapsí, kdy uvolňováním gliotransmiterů ovlivňují jejich sílu, podílí se na 

jejich formování a stabilitě (Ullian et al., 2001; Jourdain et al., 2007). Spolu s endotelovými 

buňkami a pericyty vytváří astrocyty základní jednotku BBB (Obrázek 2). Ta odděluje CNS 

od zbytku těla a zabraňuje průchodu makromolekul a leukocytů z krve. Astrocyty podporují 

formování BBB, snižují její permeabilitu a udržují imunoreaktivitu na nízké úrovni (Alvarez et 

al., 2011). V CNS astrocyty obklopují cévní systém a přes astrocytární síť propojenou GJ 

předávají metabolity z krevního řečiště neuronům. Například glukóza přijatá astrocyty je 

nejdříve metabolizovaná na laktát, který je až následně přijat neurony (Rouach et al., 2008). 

Zastávají i důležitou roli v regulaci neurogeneze v dospělém mozku. Podporují proliferaci, růst 

a vývoj vyvíjejících se neuronů. Šestkrát zvyšují pravděpodobnost vývinu neuronů 

z kmenových buněk a dvakrát proliferaci jejich prekurzorů (Song et al., 2002). 
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Obrázek 2 Základní jednotka hematoencefalické bariéry. Astrocytární výběžky spolu 

s pericyty a endotelovými buňkami obklopují cévy a přispívají k integritě hematoencefalické 

bariéry. Obrázek byl upravený a přeložený z originálu v článku (Burn et al., 2021). 

2.2 Mikroglie 

Mikroglie jsou jediným typem nervových buněk, které nemají neuroektodermální původ, ale 

proliferují z primitivních makrofágů během embryonálního vývoje. Vyznačují se expresí 

molekuly vázající ionizovaný vápník (IBA1) (též významný marker aktivovaných mikroglií) a 

receptoru faktoru stimulujícího kolonie 1 (CSF1R), který je esenciální pro jejich vývoj a přežití 

(Ginhoux et al., 2010; Elmore et al., 2014). Mikroglie nejsou v dospělém mozku rozprostřeny 

rovnoměrně. Více převažují v šedé hmotě než v bílé a jejich hustota se může lišit až 

sedminásobně mezi jednotlivými mozkovými strukturami (Lawson et al., 1990). Od počátku 

embryonálního vývoje prochází mikroglie třemi stádii: rané mikroglie, pre-mikroglie a 

maturované mikroglie. Jednotlivá stádia se liší genovou expresí a jejich funkce se mění spolu 

s měnícím se prostředím CNS (Matcovitch-Natan et al., 2016). 

Primární funkcí mikroglií je imunitní ochrana CNS. V tzv. klidovém stavu mají 

rozvětvenou morfologii s mnoha tenkými výběžky, kterými aktivně “skenují” své okolí. 

Každých několik hodin (⁓5,5 h.) dokážou prozkoumat celou mozkovou tkáň. Mají širokou 

škálu receptorů, pomocí kterých dokážou reagovat na jakékoliv změny v homeostáze CNS. 

Klíčovou roli také hrají mikrogliální–neuronální spoje, které umožňují komunikaci, a tím 
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optimální mikrogliální odpověď na neuronální změny. Navíc fagocytují odumřelé buňky, 

metabolické produkty a další buněčné zbytky. V reakci na poškozenou tkáň dochází k jejich 

aktivaci. Mění svojí morfologii (Obrázek 3), výběžky usměrňují k místu poškození a 

fagocytují poškozenou tkáň (Davalos et al., 2005; Nimmerjahn et al., 2005; Cserép et al., 2020). 

Mikroglie se mohou velmi charakteristicky polarizovat na dva fenotypy (M1 a M2) v rámci své 

aktivace. M1 je zánětlivý fenotyp, který produkuje zánětlivé látky a volné radikály, zatímco M2 

je alternativně aktivovaný fenotyp, který vykazuje neuroprotektivní účinky. Polarizace na M1 

fenotyp významně přispívá ke zhoršení ischemie a některých neurodegenerativních 

onemocnění, jako například Alzheimerovy choroby (Jimenez et al., 2008; Michelucci et al., 

2009; Kang et al., 2020). Nicméně se polarizace na M1 a M2 fenotyp považuje za nepřesnou. 

Oba fenotypy mohou exprimovat geny, proteiny a produkovat látky druhého fenotypu. Jelikož 

cíl této práce spočívá v poskytnutí obecného přehledu funkcí gliových buněk za fyziologických 

a patologických podmínek, bude zde použito rozdělení aktivovaných mikroglií na M1 a M2 

fenotyp pro větší přehlednost. Dále mají mikroglie regulační funkci při vývoji mozku. Jsou 

zásadní během tzv. synaptického prořezávání (z angl. synaptic pruning), kdy fagocytují slabé a 

nevyvinuté synapse pro vytvoření více efektivních neuronálních obvodů (Paolicelli et al., 

2011). Jejich úbytek během raného postnatálního období vede ke změně mozkové morfologie, 

poruchám v oblasti kognice, sociálního a sexuálního chování a motoriky (Vanryzin et al., 2016; 

Kana et al., 2019). Též hrají roli při neurogenezi, kdy napomáhají migraci a diferenciaci 

neuronálních prekurzorů a udržují rovnováhu mezi proliferací a přežíváním těchto prekurzorů 

(Aarum et al., 2003; Diaz-Aparicio et al., 2020). 

 

 

Obrázek 3 V závislosti na stádiu aktivace, dochází u mikroglií ke změně morfologie. V 

klidovém stavu mají malé tělo a tenké rozvětvené výběžky (vlevo). V reakci na poškození 

zkracují své výběžky a zvětšují tělo (přechází do améboidního tvaru; vpravo). Obrázek byl 

upravený a přeložený z originálu v článku (Rawlinson et al., 2020). 
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2.3 NG2 glie 

NG2 glie, nebo taky prekurzory oligodendrocytů (OPCs), tvoří 2-9 % všech buněk v CNS 

s převahou v bílé hmotě (Dawson, 2003). Vyznačují se expresí antigenu neuronů a gliálních 

buněk 2 (NG2) a alfa receptoru růstového faktoru odvozeného od krevních destiček (PDGFRα) 

(Rivers et al., 2008). Je to velmi heterogenní populace buněk. Glie pocházející z bílé hmoty se 

efektivněji diferencují v maturované, myelinizující oligodendrocyty, zatímco buňky 

pocházející z šedé hmoty diferencují pomaleji a diferencuje se méně NG2 glií (Viganò et al., 

2013). Rozdíly najdeme i v délce buněčného cyklu (a to i mezi jednotlivými oblastmi stejné 

mozkové hmoty) a vlivu růstových faktorů na proliferaci (Hill et al., 2013; Young et al., 2013).  

Jsou významné primárně svou schopností se diferencovat na oligodendrocyty, a tím 

přispívat k remyelinizaci. Proliferace a diferenciace na oligodendrocyty probíhá po celý život, 

ale zpomaluje s věkem. Transkripční faktor oligodendrocytů 2, exprimovaný v OPCs, je 

nezbytný pro specifikaci oligodendrocytů během embryonálního vývoje (Lu et al., 2002). Tyto 

buňky mohou pravděpodobně generovat i neurony a astrocyty, ale dosavadní studie se zatím 

v této otázce neshodují (Rivers et al., 2008; Huang et al., 2014). Podobně jako mikroglie, i NG2 

glie mají rozvětvenou morfologii a svými výběžky skenují své okolí v rámci své domény. 

V reakci na poranění zvyšují svou proliferaci, mění morfologii, migrují a směřují své výběžky 

k místu poškození. Přispívají také k uzavření rány (Hughes et al., 2013; von Streitberg et al., 

2021). Na druhou stranu může akumulace proteoglykanu NG2 v místě poškození vést ke 

značné inhibici regenerace axonů (Tan et al., 2006). 

2.4 Oligodendrocyty 

Oligodendrocyty jsou myelinizující buňky CNS, které se diferencují z OPCs. Prekurzory 

oligodendrocytů se do mozku dostávají ve třech vlnách během embryonálního vývoje, každá 

s různým původem, kde spolu “soutěží” o prostor. Většina OPCs se diferencuje během prvních 

čtyř týdnů po narození, ale diferenciace probíhá i v dospělosti (Kessaris et al., 2006; Kang et 

al., 2010).  

Hlavní funkcí oligodendrocytů je produkce myelinu a myelinizace axonů. Myelinizace 

probíhá v krátkém časovém intervalu, krátce po diferenciaci. S maturací oligodendrocytů klesá 

jejich schopnost nové myelinizace (Watkins et al., 2008). Obtočením svých výběžků kolem 

axonů vytváří myelinovou pochvu, která zprostředkovává elektrickou izolaci a zlepšuje 

vodivost neuronů (Obrázek 4) (Stevens et al., 2002). Jsou si podobné se Schwannovými 

buňkami, které zastávají obdobnou funkci v periferním nervovém systému (Taveggia et al., 
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2005). Oligodendrocyty “neobtáčejí” axony náhodně. Vybírají si jen ty s průměrem nad ~0,4 

µm, kdy 60 % oligodendrocytů obtáčí primárně vlákna o průměru 2,0 – 4,0 µm (Lee et al., 

2012). K myelinizaci přispívá i elektrická aktivita neuronů a různé molekulární mechanismy 

jako například Notch nebo proteinkináza B (Akt-1) signalizace (Stevens et al., 2002; Taveggia 

et al., 2010). Oligodendrocyty též poskytují neuronům nezbytné růstové a neurotrofické faktory 

(Wilkins et al., 2003).  

 

 

Obrázek 4 Oligodendrocyty formují myelinovou pochvu obtáčením vrstev buněčné membrány 

kolem axonu. Myelinová pochva je segmentová, mezi jednotlivými segmenty se nachází 

Ranvierovy zářezy, kde dochází k obnovení intenzity akčního potenciálu a je umožněno 

saltatorní vedení vzruchu. Obrázek byl upravený a přeložený z originálu v článku (Fields & 

Dutta, 2019). 
 

Produkce myelinu zahrnuje vysoké nároky na rychlý metabolismus a vysoké 

koncentrace intracelulárního železa, což může vést k formování volných radikálů. Navíc mají 

oligodendrocyty nízké koncentrace enzymu glutathion, který přispívá k metabolismu právě 

volných radikálů. Tím jsou tyto buňky náchylné k oxidativnímu a celkovému poškození. 

K jejich ztrátám navíc může přispívat vystavení se zánětlivým látkám. Toto vše vede ke smrti 
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oligodendrocytů a demyelinizaci, i když není imunitní reakce mířena přímo na ně (Bradl & 

Lassmann, 2010). 

3 Cévní mozková příhoda 

Cévní mozková příhoda, též iktus či mozková mrtvice, je náhlé narušení krevního oběhu 

v určité části mozku. Může mít různé příčiny a tím se definice CMP liší podle typu vzniku. 

Obecně se CMP podle Americké kardiologické asociace a Americké asociace pro cévní 

mozkovou příhodu definuje jako „epizoda akutní neurologické dysfunkce, která je způsobena 

ischemií nebo krvácením, trvající ≥24 hodin nebo až nastane smrt“ (Sacco et al., 2013). 

Celosvětově se jedná o druhou nejčastější příčinu úmrtí a jednu z nejčastějších příčin 

invalidity. Od roku 1990 do roku 2019 se počet případů CMP zvedl o 70 %, úmrtnost 

v důsledku CMP vzrostla o 43 % a invalidita o 32 %. Věk výrazně zvyšuje šance výskytu CMP 

a následné invalidity. Dalšími hlavními rizikovými faktory jsou hypertenze, vysoká hladina 

glukózy v krvi, obezita, kouření nebo environmentální faktory. Přispět ale mohou i národnost, 

socioekonomický status a pohlaví (Feigin et al., 2021; Rajati et al., 2023). 

Během epizody jde hlavně o čas, každou minutu odumírá 1,9 milionů neuronů (Saver, 

2006). Při první pomoci se nejčastěji používá pomocná zkratka F.A.S.T. (z angl. Face, Arm, 

Speech, Time/Test). Jedná se o nejběžnější test k rozpoznání symptomů CMP s 80% 

spolehlivostí. Zahrnuje: Face – ochrnutí jedné strany obličeje; Arm – ochrnutí paže; Speech – 

potíže s mluvením; Time (Test) – v případě těchto příznaků začíná jít o čas a je nutné vyhledat 

lékařskou pomoc (Nor et al., 2004). Následky se liší pacient od pacienta, a především od 

zasažené oblasti mozku: poruchy řeči a pohybového aparátu, poruchy v oblasti kognice, 

inkontinence, vše často doprovázené psychickými komplikacemi (Langhorne et al., 2000; 

Harari et al., 2003; Douiri et al., 2013). 

 

3.1 Ischemická cévní mozková příhoda 

Kolem 63 % všech CMP v roce 2019 bylo ischemického původu (Feigin et al., 2021). Ischemii 

mozku můžeme rozdělit na dva typy: globální a fokální. Hlavní příčinou globální ischemie je 

systémová hypotenze, která vede k šoku. Při fokální ischemii se jedná o zablokování tepny 

vedoucí do mozku krevní sraženinou. Může být způsobena trombem nebo embolií, které 

omezují přísun krve do mozku (DeSai & Hays Shapshak, 2024). Nejčastějšími příčinami vzniku 

iCMP jsou kardioembolie, mikro a makroangiopatie. Kardioembolická iCMP představuje 
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přibližně 30 % všech iCMP a má největší procento úmrtnosti ze všech podtypů. Může být 

vyvolaná různými srdečními onemocněními, například fibrilací síní. Další dvě příčiny jsou 

způsobeny trombem, který může vzniknout například v důsledku arteriosklerózy. 

K arterioskleróze dochází buď ve velkých tepnách, makroangiopatie, nebo v malých tepnách, 

mikroangiopatie. Makroangiopatie tvoří přibližně 13 % všech iCMP, zatímco mikroangiopatie 

tvoří kolem 23 % (Kolominsky-Rabas et al., 2001; Asada et al., 2020; Chiang et al., 2021).  

Narušení krevního oběhu způsobuje tzv. ischemickou kaskádu, kdy dochází k řadě 

biochemických dějů, což nakonec vede k poškození a nekróze tkání. Nedostatek kyslíku a 

energie vede k narušení iontové rovnováhy, excitotoxicitě zvýšením extracelulárního 

glutamátu, oxidativnímu poškození, narušení BBB a vzniku rozsáhlé zánětlivé reakce. 

Obnovení krevního oběhu je esenciální pro záchranu tkáně a obnovení funkce, ale může vést 

k sekundárnímu poškození. Gliové buňky se aktivují v reakci na iCMP, kdy zastávají dvojitou 

roli. Významně přispívají k zánětlivé reakci a zároveň produkují neurotrofické a růstové faktory 

(Lakhan et al., 2009). Ischemická cévní mozková příhoda má několik časových fází, které se 

liší procesy probíhajícími v dané fázi (Obrázek 5). 

 

 

Obrázek 5 Jednotlivé fáze cévní mozkové příhody se liší patofyziologickými procesy, od 

kterých se odvíjí změna propustnosti hematoencefalické bariéry. Jednotlivé fáze se mění 

v průběhu času. Obrázek byl upravený a přeložený z originálu v článku (Bernardo-Castro et al., 

2020). 
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Ischemie vede k odumírání nervové tkáně a tím i ztrátě funkcí v místě postižení. Místo, 

kde došlo k okluzi, jádro ischemie, je obklopeno tzv. “polostínem” ischemie neboli penumbrou. 

Jedná se oblast tkáně, která dosud není nekrotická a při včasném lékařském zásahu se dá její 

funkčnost plně obnovit. Mezi penumbrou a oblastí s normální perfuze je oblast oligémie, kde 

je snížen průtok krve, ale je pořád dostačující k udržení neuronální aktivity (Obrázek 6) (Zaro-

Weber et al., 2019). 

 

 

Obrázek 6 Oblasti ischemie rozdělené v závislosti na průtoku krve (CBF), měřené v ml/100 

g/min. CBF pod 15 ml/100 g/min vede k buněčné smrti a formování ischemického jádra. Oblast 

s CBF pod 35 ml/100 g/min je oblast penumbry. Tato tkáň je funkční jen částečně, ale jde 

zachránit při včasné intervenci. Oblast s CBF pod 55 ml/100 g/min je plně funkční, ale nachází 

se v určitém riziku. Obrázek byl upravený a přeložený z originálu v článku (Zohaib Siddiqi et 

al., 2023). 

 

Narušení krevního oběhu může být i krátkodobé, kdy se krevní sraženina blokující cévu 

sama rozpustí a symptomy CMP trvají jen několik minut. V takovém případě se jedná o 

tranzitorní ischemickou ataku. Samotná ataka nezanechává žádné následky, ale může to být 

signál před vážnou CMP (Albers et al., 2002; Hill et al., 2004). 

3.2 Hemoragická cévní mozková příhoda 

Při hemoragické cévní mozkové příhodě dochází ke krvácení do mozku, nejčastěji do mozkové 

tkáně (intracerebrální krvácení) nebo do prostoru mezi mozkovými blánami (subarachnoidální 
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krvácení) (Sacco et al., 2013). V roce 2019 tvořila skoro 30 % všech CMP (Feigin et al., 2021). 

Přestože je méně častá než ischemie, vyznačuje se vyšší mírou úmrtnosti (Waziry et al., 2020). 

V místě krvácení vzniká hematom, který se může rozšiřovat a tím zhoršovat průběh a 

následky hemoragické CMP (Davis et al., 2006). Podobně jako při ischemii, dochází 

k neuroinflamaci, což vede k narušení BBB, edému a následnému sekundárnímu poškození 

(James et al., 2009). Nejčastější příčinou hemoragie nezpůsobené úrazem jsou vaskulární 

patologie. Nejvýznamnějším rizikovým faktorem je hypertenze následovaná kouřením, 

nezdravým životním stylem, konzumací alkoholu a stresem. Hemoragie ale může být 

způsobena i různými vaskulárními patologiemi. Mezi nejčastější symptomy patří znecitlivění 

až ochrnutí částí těla, bolest hlavy a slabost (Chiewvit et al., 2009; O’Donnell et al., 2010; 

Koivunen et al., 2015). 

4 Gliové buňky při ischemické cévní mozkové příhodě 

Gliové buňky hrají klíčovou roli během ischemie a po ní. Dokážou rozpoznat a zpracovat 

signály doprovázející buněčné poškození, produkovat pro- a proti-zánětlivé látky, komunikovat 

s ostatními buňkami a vyznačují se svou schopností polarizovat se na jiný funkční fenotyp. 

4.1 Astrocyty v průběhu ischemie 

Při ischemii se aktivují astrocyty neboli dochází k reaktivní astroglióze. Ta se vyznačuje 

primárně změnou morfologie a zvýšenou proliferací a expresí GFAP (Yasuda et al., 2004; 

Wilhelmsson et al., 2006). Astroglióza je indukovaná řadou cytokinů produkovaných 

poškozenými buňkami, vyvolat ji ale mohou i aktivované mikroglie (Liddelow et al., 2017; 

(Shen et al., 2021). 

Reaktivní astrocyty mohou mít jak pozitivní, tak negativní funkci po iCMP v závislosti 

na čase a okolnostech. Hrají klíčovou roli v neuroprotekci redukcí kyslíkových radikálů a 

glutamátu (Griffin et al., 2005; Beschorner et al., 2007), uvolňováním neurotrofických faktorů 

(Tokita et al., 2001), udržováním permeability BBB (Alvarez et al., 2011) a podporou 

neurogeneze (Jia et al., 2018). Zvýšená exprese GFAP podporuje formování gliové jizvy, která 

vytváří bariéru mezi poškozenou a funkční tkání, a zabraňuje dalšímu šíření poškození (Yasuda 

et al., 2004). Na druhou stranu astrocyty produkují řadu zánětlivých faktorů (Kuboyama et al., 

2011), způsobují excitotoxicitu (Beschorner et al., 2007), podporují vznik edému porušením 

integrity BBB (Begum et al., 2018) a v oblasti gliové jizvy dochází ke zvýšené tvorbě molekul 

inhibujících růst, což komplikuje regeneraci axonů. V chronické fázi tedy nedochází 
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k plnohodnotné regeneraci axonů (Jones et al., 2003). Vzhledem k této dvojité roli astrocytů, 

se tyto dají rozdělit do dvou fenotypů. A1 je primárně indukován mikrogliemi. Tento fenotyp 

ztrácí některé typické astrocytární funkce a produkuje látky toxické pro neurony a maturované 

oligodendrocyty. A2 je naopak neuroprotektivní, je indukován samotnou iCMP a astrocyty mají 

větší tendenci se uchylovat k tomuto fenotypu (Zamanian et al., 2012; Liddelow et al., 2017). 

4.2 Mikroglie v průběhu ischemie 

Mikroglie jsou jedny z prvních buněk, které se aktivují při iCMP, kdy u nich dochází 

k morfologickým a funkčním změnám. Z rozvětvené morfologie, která odpovídá klidovému 

stavu, přechází mikroglie postupně do améboidní morfologie. Aktivované mikroglie, se 

zvětšeným tělem a krátkými výběžky, dominovaly kolem oblasti poškození již 2 hodiny po 

iCMP. Mikroglie s améboidní morfologií začaly vstupovat do oblasti léze sedmý den po 

ischemii (Gorlamandala et al., 2018). 

K aktivaci mikroglií dochází v důsledku reakce na signály vysílané z poškozené tkáně 

a okolních buněk, jako je například fraktalkin, chemoatraktant produkovaný neurony, který má 

zvýšenou expresi během iCMP hlavně v penumbře. Mikroglie mají během iCMP zvýšenou 

expresi receptoru pro fraktalkin, který na ně působí aktivačně a přitahuje je do místa léze 

(Tarozzo et al., 2002). Cytokiny jako interferon gamma a interleukin 10 (IL-10) též aktivují 

mikroglie (Michelucci et al., 2009). Aktivovat je mohou i jejich purinergní receptory, které 

zaznamenávají ATP produkovaný poškozenými neurony a astrocyty (Davalos et al., 2005). 

Samotná ischemie aktivuje faktor 1 alfa indukovaný hypoxií (HIF-1α), který vede ke zvýšené 

expresi receptorů podobných genu Toll 4 (TLR4), které podporují produkci zánětlivých látek a 

kyslíkových radikálů skrze aktivaci nukleárního faktoru kappa B (NF-κB) (Yao et al., 2013). 

M1 fenotyp je indukován zánětlivými cytokiny (například lipopolysacharidem či 

interferonem gamma), které zvyšují genovou expresi cytotoxických markerů. M1 buňky jsou 

charakterizovány zvýšenou schopností prezentace antigenů, produkcí zánětlivých cytokinů a 

celkovou podporou zánětlivé reakce. Produkce cytokinů vede k produkci adhezivních molekul 

endotelovými buňkami BBB, což způsobuje infiltraci imunitních buněk do CNS a zhoršuje 

neuroinflamaci. Kromě produkce zánětlivých látek dochází k inhibici fagocytózy (o 46,5 %) 

(Michelucci et al., 2009; Kang et al., 2020). M2 fenotyp je indukován cytokiny jako IL-10 nebo 

IL-4. Dále se dělí na několik podtypů, které přispívají k regeneraci tkáně, imunomodulaci a 

fagocytují nekrotické buňky. Redukují počet neuronů vykazujících markery buněčné smrti a 

udržují integritu BBB expresí klaudinu-5. Podporují přežívání oligodendrocytů a NG2 glií, což 
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vede k redukci demyelinizace axonů a udržení stálého počtu OPCs (Dai et al., 2020). Oproti 

M1 fenotypu má naopak nárůst fagocytární aktivity (o 168 % oproti kontrole). Fagocytóza 

poškozených a mrtvých buněk limituje aktivaci receptorů pro molekuly se vzory spojenými 

s nebezpečím, což zmírňuje zánětlivou odpověď CNS. Zároveň ale dochází i k narušení 

integrity BBB fagocytózou astrocytárních výběžku (Michelucci et al., 2009; Chhor et al., 2013; 

Haruwaka et al., 2019; Kang et al., 2020). 

4.3 NG2 glie a oligodendrocyty v průběhu ischemie 

Při iCMP dochází k rozsáhlé ztrátě myelinu a axonů v oblasti léze. Myelin je esenciální pro 

přežití neuronů a obnovení neuronálních funkcí. Inhibice formování myelinu vede ke zhoršení 

motoriky, koordinace a kognice (Cheng et al., 2024). Oligodendrocyty v penumbře zvyšují 

expresi genu myelinového bazického proteinu (MBP) již 24 hodin po iCMP, čímž 

pravděpodobně přispívají k regeneraci nebo syntéze nového myelinu. Zvýšená exprese MBP 

koreluje s aktivací mikroglií a je zvýšená v místech s pravděpodobnou regenerací axonů 

(Gregersen et al., 2001). NG2 glie po iCMP migrují k lézi, proliferují a vykazují změnu 

morfologie, jsou zvětšené s krátkými výběžky. Ischemie vyvolává zvýšenou diferenciaci na 

oligodendrocyty, což podporuje produkci myelinu a v konečném důsledku přispívá k 

neuroregeneraci (Tanaka et al., 2001; Kang et al., 2010). Produkce myelinu je ale částečně 

redukovaná citlivostí oligodendrocytů na nepříznivé prostředí vyvolané iCMP. Bílá hmota je 

celkově více náchylná na poškození, kdy oligodendrocyty odumírají již během několika hodin 

(Pantoni et al., 1996). 

5 Terapeutický potenciál gliových buněk při ischemické 

cévní mozkové příhodě 

Standardní léčba iCMP spočívá v trombolýze. Jediný povolený přípravek dle americké 

organizace FDA (Food and Drug Administration) zahrnuje intravenózní podávání 

rekombinantního aktivátoru tkáňového plazminogenu (tPA). Jeho problém ale spočívá 

v krátkém terapeutickém okně – 4,5 hodiny od nástupu příznaků. Navíc zvyšuje riziko 

nitrolebečního krvácení a pouze kolem 35 % pacientů dosáhne plného uzdravení bez následků 

(Hacke et al., 2008; González et al., 2013). Dalším způsobem léčby je mechanická 

trombektomie, kdy je do cévy zaveden malý katétr, odstraní se sraženina a céva se vyztuží 

malou drátěnou trubičkou. Studie ukazují, že tento způsob má delší časové rozmezí použití, až 

24 hodin, a dosahuje lepších klinických výsledků. Nevýhodou této léčby je zvýšené riziko 
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nitrolebečního krvácení, malá oblast penumbry, kde je tento zákrok možné provádět, a zákrok 

mohou provádět pouze kvalifikovaní odborníci (Fang et al., 2010; Nogueira et al., 2018; 

Guisado-Alonso et al., 2021). Jelikož existují určité faktory omezující provedení jedné či druhé 

metody, výzkum se začal obracet k jiným možnostem a jednou z nich jsou právě gliové buňky. 

5.1 Astrocyty 

Astrocyty jsou významným cílem v léčbě ischemie. Jsou mnohem odolnější vůči poškození 

způsobeném ischemií než neurony, poskytují strukturální a metabolickou podporu a jsou 

klíčové při tvorbě gliové jizvy, čímž se udržuje integrita BBB (Almeida et al., 2002). 

5.1.1 Neurogeneze a synaptogeneze 

Obnovení a formování nových neuronů je jeden z cílů v léčbě iCMP, kde astrocyty zastávají 

významnou roli jako klíčový faktor v regulaci neurogeneze. Astrocyty během iCMP vytváří 

gliovou jizvu neboli bariéru, která odděluje zdravou tkáň od poškozené (Yasuda et al., 2004). 

Na tvorbě gliové jizvy se také podílí proteiny mezibuněčné hmoty, jako jsou například 

chondroitin sulfát proteoglykany (CSPGs) nebo heparansulfát proteoglykan (HSPG). Tyto 

proteiny mají různé izomery, které se liší svým základním proteinem, ale mají stejné 

glykosaminoglykanové řetězce. Gliová jizva sice vytváří bariéru kolem poškozené tkáně, ale 

zároveň inhibuje růst axonů produkcí právě CSPGs, takže z dlouhodobého hlediska nedochází 

k regeneraci axonů. Astrocyty produkují neurokan, který patří mezi CSPG, a jeho nadměrná 

akumulace se podílí na inhibici růstu axonů (Jones et al., 2003; Hill et al., 2012). Jeho aktivita 

má vrchol dva týdny po iCMP a zůstává zvýšená ještě další dva týdny. Inhibiční efekt 

neurokanu může být eliminován jeho degradací pomocí chondroitinázy ABC (ChABC; z angl. 

chondroitinase (Ch)ABC), která rozštěpuje glykosaminoglykanové řetězce. Podávání HSPG 

glypikanu či ChABC vede ke zvýšené aktivitě mikrotubulárního proteinu 2 (MAP2) 

v penumbře, což koreluje s podporou růstu axonů, zmenšením tloušťky gliové jizvy a zvýšením 

exprese neurotrofických faktorů (mozkový neurotrofický faktor (BDNF) a fibroblastový 

růstový faktor 2). Příznivé účinky jsou pozorovatelné, i když podání proběhlo až sedm dní po 

iCMP. Podání ChABC pravděpodobně přispívá i k inhibici astrogliózy a tím pádem i k inhibici 

formování gliové jizvy (Hill et al., 2012). 

Jednou z potenciálních terapeutických strategii by mohla být inhibice produkce 

astrocytárního Ephrinu-A5. Ephrin-A5 má inhibiční efekt pro růst kortikálních axonů a jeho 

exprese je zvýšena 74x při ischemii. Zabránění genové exprese Ephrinu-A5 (pomocí RNA 
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interference) nebo blokování jeho signální dráhy (dosazením umělých receptorů pro Ephrin-

A5, jako EphA4 či EphA5) vede k axonálnímu růstu a tvorbě nových neuronálních drah v 

oblastech regulujících senzomotorické funkce, což vede ke zlepšení motoriky (Overman et al., 

2012). 

Další látkou s terapeutickým potenciálem, která cílí mimo jiné i na astrocyty je 

erytropoetin. Je to velmi potentní neuroprotekční faktor, který působí jak v akutní, tak i 

chronické fázi iCMP. Podání erytropoetinu do 72 hodin po iCMP redukuje zánět a přispívá k 

remodelaci tkáně v akutní fázi. V dalších fázích redukuje sekundární degeneraci, kdy i nadále 

dochází ke smrti neuronů a tím i ke zmenšování tkáně. Předchází formování gliové jizvy 

indukcí angiogeneze a inhibicí astrogliózy. Ischemie samotná indukuje axonální plasticitu a 

erytropoetin usměrňuje tuto plasticitu směrem k hemisféře bez léze, kde je větší efekt 

regenerace (Reitmeir et al., 2011). Léčba erytropoetinem ale není tolik využívaná, jelikož 

klinické studie ukazují, že u pacientů léčených erytropoetinem a metodou trombolýzy zároveň 

dochází k většímu procentu úmrtnosti než u skupiny dostávající placebo (Ehrenreich et al., 

2009). 

Jednou z dalších, zatím ještě málo probádanou, možností je “latentní neurogenní 

program”, který v sobě mají astrocyty a je regulován Notch1 signalizací. Za fyziologických 

podmínek aktivní Notch1 signalizace tento program v astrocytech blokuje, ale studie z roku 

2014 ukázala, že iCMP snižuje expresi NICD (Notch intracellular domain) proteinu, což 

způsobuje inhibici Notch1 signalizace. To vedlo ke zvýšené expresi genu pro neuronální 

transkripční faktor Ascl1 (Achaete-Scute Complex-Like 1) v astrocytech a následné produkci 

neuroblastů. Neuroblasty se následně diferencovaly na NeuN+ buňky (850±210 NeuN+ buněk), 

které exprimovaly syntázu oxidu dusnatého (NOS), marker GABAergních interneuronů, a byly 

schopny formovat synapse. Blokování Notch1 signalizace může tedy pravděpodobně vést k 

produkci nových neuronů, ale výzkum v oblasti neurogenního potenciálu astrocytů je velmi 

omezený (Magnusson et al., 2014). 

5.1.2 Podmiňování astrocytů 

Ischemické podmiňování (IPC) je vzhledem k četnosti úmrtí a invalidity z důvodu iCMP 

populární terapeutickou strategií. Jedná se o vyvolání mírnější ischemie a aktivaci buněk jako 

snaha způsobit ischemickou toleranci a tím pádem zlehčit následky případné vážné iCMP. 

Podmiňování je krátkodobé, ale může být buď okamžité, v rámci minut, nebo oddálené, nastává 

jeden až tři dny po zákroku, a může mít různé způsoby indukce (Dirnagl et al., 2009). 
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Astrocyty hrají významnou roli při IPC kvůli jejich různorodým funkcím v CNS. 

V důsledku IPC je u astrocytů zvýšená exprese purinergního receptoru P2X7, což koreluje 

s ischemickou tolerancí. Potvrzuje to i skutečnost, že při inhibici exprese P2X7 u astrocytů 

dochází k vymizení ischemické tolerance a stejně tak u P2X7-/- myší není ischemická tolerance 

vytvořena. V důsledku zvýšené exprese P2X7 se zvyšuje i exprese HIF-1α, který aktivuje 

produkci neuroprotektivních molekul jako erytropoetin (Obrázek 7). Hladina HIF-1α se 

v astrocytech postupně zvyšuje od 3. dne s vrcholem v 6. den po IPC. Ischemické podmiňování 

vytváří neuroprotektivní prostředí skrze astrocyty, ale má protektivní efekt i na samotné 

astrocyty (Hirayama et al., 2015). 

 

Obrázek 7 Schématické znázornění IPC zprostředkované astrocyty. Bez předchozího IPC vede 

ischemie ke značné neuronální smrti, zatímco IPC vytváří neuroprotektivní prostředí. První den 

po IPC má HIF-1α zvýšenou expresi v neuronech, ale to nemá žádný terapeuticky významný 

efekt. Tři dny po IPC dochází ke zvýšení exprese receptoru P2X7, HIF-1α a neuroprotektivních 

molekul v astrocytech. To vede k indukci ischemické tolerance a podporuje neuroprotektivní 

účinky iCMP. Obrázek byl upravený a přeložený z originálu v článku (Hirayama et al., 2015). 
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5.2 Mikroglie 

V případě mikroglií je terapie založena na jejich schopnosti polarizovat se na M1 a M2 fenotyp. 

Aktuálním cílem je stimulace neuroprotektivního M2 fenotypu a utlumení M1 fenotypu, 

produkujícího zánětlivé látky. 

5.2.1 Minocyklin 

Minocyklin je významnou látkou používanou v léčbě iCMP, který inhibuje zánětlivou 

mikrogliální reakci. Je to antibiotikum vykazující antibakteriální, antioxidační, protizánětlivé a 

imunoregulační účinky. Inhibuje matrixové metaloproteinázy 9, které jsou spojované 

s narušením BBB. Vyznačuje se vysokou lipofilitou, což mu umožňuje efektivně procházet 

skrze BBB. V klinických studiích vykazuje jeho podání vysokou míru bezpečí, není spojován 

s výskytem zvýšené úmrtnosti ani znovu se objevující iCMP (Malhotra et al., 2018). Mikroglie 

a endotelové buňky po iCMP zvýšeně exprimují NLRP3 (NLR family pyrin domain containing 

3) inflamosom, který produkuje zánětlivé látky, čímž přispívá k neurovaskulárnímu poškození 

(Yang et al., 2014). Jeho aktivace je založena na dvou signálech. První zvyšuje expresi NLRP3 

v mikrogliích, druhý je aktivátor. Minocyklin blokuje dráhy obou signálů, čímž potlačuje 

zánětlivou reakci mikroglií (Lu et al., 2016). Mikroglie ošetřené minocyklinem více podporují 

přežívání neuronů, což naznačuje, že minocyklin stimuluje polarizaci mikroglií směrem k M2 

fenotypu. Potlačuje fosforylaci přenašeče signálu a aktivátoru transkripce 1 (STAT1), který 

zvyšuje expresi genů M1 fenotypu (IL-1β, IL-6, NOS a faktor nádorové nekrózy alfa (TNF-α)), 

a aktivuje fosforylaci STAT6, který naopak zvyšuje expresi genů M2 fenotypu (argináza-1, IL-

10, transformující růstový faktor beta a Chil3 (Chitinase-like protein 3)) (Lu et al., 2021). 

Potlačením produkce zánětlivých cytokinů, jak mikrogliemi, tak endotelovými buňkami, 

zmenšuje narušení BBB. 

5.2.2 Melatonin 

Mezi látky působící na mikroglie patří také melatonin, hormon regulující cirkadiánní rytmy u 

savců. Dokáže snadno prostupovat BBB a je to významný antioxidant a pohlcovač volných 

radikálů, což ho činí velice efektivním v redukci oxidativního poškození v CNS (Gurunathan 

et al., 2020). 

Podání melatoninu tři dny po iCMP vede k inhibici exprese mRNA zánětlivých faktorů 

a naopak, podpoře exprese protizánětlivých faktorů. To způsobuje celkovou redukci zánětu, 
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zmenšuje oblast poškození a inhibuje neurotoxický efekt M1 fenotypu. Snižuje se také míra 

apoptózy, což je způsobeno redukovanou expresí kaspázy-3. Myši, kterým byl aplikován 

melatonin, dosahovali lepších výsledků v testech posuzujících motoriku. Melatonin zvyšuje 

expresi STAT3 v mikrogliích, čímž i přispívá k polarizaci mikroglií z M1 fenotypu na M2 

fenotyp (Azedi et al., 2019; Liu et al., 2019). 

5.2.3 Elektroakupunktura 

Další terapeutickou metodou může být elektroakupunktura, která spočívá v elektrické stimulaci 

akupunkturních bodů. Tato metoda zprostředkovává neuroprotektivní účinky na základě 

inhibice aktivity NF-κB. Nukleární faktor kappa B je transkripční faktor, který je klíčový pro 

transkripční indukci zánětlivých látek. Za fyziologických podmínek je na něj navázán inhibitor 

kappa B (IκB). Během ischemie je IκB fosforylován komplexem kináz IκB (IKK) a následně 

degradován, což umožňuje NF-κB vstoupit z cytoplazmy do buněčného jádra a regulovat 

transkripci zánětlivých látek (Stephenson et al., 2000). Inhibitor NF-κB vázající A20 (ABIN1) 

je lokalizován v NeuN+ a IBA-1+ buňkách. Je schopen potlačit aktivitu NF-κB při ischemii na 

základě inhibice komplexu IKK, tím pádem nedochází k fosforylaci IκB a translokaci NF-κB. 

Po iCMP dochází ke zvýšení exprese ABIN1 s vrcholem 24 hodin po ischemii. Endogenní 

ABIN1 ale není tak efektivní a až jeho umělé posílení vede ke zlepšení následků po iCMP. 

Elektroakupunktura zvyšuje produkci ABIN1 proteinu v cílových buňkách, což inhibuje 

aktivitu NF-κB, a tím dochází ke snížení mikrogliální odpovědi, zmenšení léze a zlepšení v 

oblastech motoriky a rovnováhy (Zhou et al., 2020).  

5.3 NG2 glie a oligodendrocyty 

Oligodendrocyty jsou ze všech buněk nejvíce citlivé vůči ischemii. K jejich poškození dochází 

již během prvních 30 minut a značná část odumírá v průběhu tří hodin (Pantoni et al., 1996). Z 

tohoto důvodu je výzkum léčby iCMP spíše zaměřen na diferenciační potenciál jejich 

prekurzorů, NG2 glií. Terapie zaměřená na NG2 glie má jako hlavní cíl zvýšení jejich 

proliferace a diferenciace v oligodendrocyty, což je esenciální pro regeneraci bílé hmoty. Její 

poškození během ischemie má dopad na motoriku, řeč, vidění, paměť a emoční oblast (Yu et 

al., 2018). Jednou z látek podporujících regeneraci bílé hmoty je kyselina valproová (VPA). 

Její podání 24 hodin po iCMP podporuje diferenciaci OPCs a snižuje míru apoptózy, což vede 

k většímu počtu oligodendrocytů. Tato látka navíc zvyšuje expresi glutamátového transporteru 

GLT-1, který redukuje nadměrný extracelulární glutamát. To vše vede ke zvýšení hustoty axonů 
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v penumbře a regeneraci bílé hmoty. Kyselina valproová též zvyšuje produkci neuroblastů, 

čímž přispívá k neurogenezi (Liu et al., 2012).  

K obnově bílé hmoty může také přispívat terapie kmenovými buňkami, obzvlášť 

stromatálními buňkami kostní dřeně (BMSCs). Jejich transplantace vede ke zvýšení exprese 

neurotrofických faktorů jako například BDNF, což stimuluje proliferaci OPCs. Neurotrofické 

faktory se vážou na kinázové receptory, které jsou exprimované na oligodendrocytech. Tím se 

aktivuje kaskáda fosfatidylinositol-3-kinázy (PI3K)/Akt, která kromě proliferace OPCs 

podporuje i přežívání oligodendrocytů a inhibuje transkripční aktivitu p75 a kaspázy-3, které 

navozují apoptózu při ischemii. Zároveň dochází ke zvýšení exprese NG2 proteinu, což dále 

potvrzuje pozitivní účinky BMSCs na proliferaci OPCs (Zhang et al., 2008; Yu et al., 2018). 

NG2 glie v šedé hmotě se pravděpodobně mohou diferencovat na neurony. Ve studii z 

roku 2024 došlo po iCMP ke zvýšení markerů spojovaných s vývojem a regenerací neuronů, 

například Bex (Brain-expressed X-linked) protein nebo Pcp4 (Purkinje cell protein 4). Sedmý 

a dvanáctý den po iCMP byla též zvýšena exprese Rbfox3 (RNA binding fox-1 homolog 3) genu 

(Janeckova et al., 2024), který kóduje NeuN protein (marker neuronální diferenciace) 

(Gusel’nikova & Korzhevskiy, 2015). Od 28. dne po iCMP přestala být exprese Rbfox3 

detekovatelná a v imunohistologickém barvení se začaly objevovat NeuN+ buňky. Tato změna 

je připisována diferenciaci NG2 glií na NeuN+ buňky. Autoři argumentují, že tyto výsledky 

ukazují na širší diferenciační potenciál podtypu NG2 glií po iCMP, který ale není dostačující 

pro regeneraci tkáně. Autoři též nevylučují možnost perivaskulárního původu těchto NeuN+ 

buněk (Janeckova et al., 2024). Další studie navíc nepotvrzují vznik neuronů z NG2 glií (Huang 

et al., 2014). Přesto, potenciální schopnost NG2 glií diferencovat na neurony představuje další 

možnost v léčbě iCMP. Studie také ukazují, že je možné přeprogramovat neneuronální buňky 

na neurony, například nadměrnou expresí růstových faktorů a transkripčního faktoru 

neurogenin-2. Další výzkum v oblasti neurogenního potenciálu NG2 glií a přeprogramování 

neneuronálních buněk by mohl vést ke slibné terapeutické strategii v léčbě iCMP (Grande et 

al., 2013). 
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6 Závěr 

Ischemická cévní mozková příhoda je příčinou úmrtí velké části populace a zanechává závažné 

trvalé následky, které negativně ovlivňují životy pacientů. Gliové buňky mají významnou roli 

v průběhu iCMP. Astrocyty a mikroglie svojí schopností polarizovat na dva různé fenotypy 

mohou přispívat jak ke zlepšení, tak ke zhoršení stavu. Terapie zaměřená na gliové buňky se 

soustředí na posílení neuroprotektivních účinků těchto buněk, jejich polarizaci ze zánětlivého 

fenotypu na protizánětlivý a remyelinizaci poškozených neuronů. Astrocyty omezují šíření 

oblasti poškození, přispívají k neurogenezi, regeneraci nervové tkáně a jsou hlavním cílem při 

budování ischemické tolerance. Mikroglie produkují protizánětlivé látky, fagocytují odumřelou 

buněčnou tkáň a přispívají k integritě hematoencefalické bariéry. Indukce jejich 

neuroprotektivního fenotypu významně zlepšuje následky iCMP. Oligodendrocyty a NG2 glie 

jsou klíčové pro myelinizaci a jejich činnost je esenciální především pro regeneraci bílé hmoty. 

Další výzkum v oblasti terapeutického potenciálu gliových buněk může vést k vývoji nových a 

více efektivních strategií pro léčbu iCMP a potlačení její negativních následků. 

V rámci výzkumu chování a působení gliových buněk za fyziologických a 

patologických podmínek se využívají myší kmeny, kterým se dá navodit iCMP metodou okluze 

střední mozkové tepny. V rámci diplomové práce je takto možné studovat účinky ischemického 

poškození tkáně na různé typy gliových buněk a, naopak, vliv těchto buněk na regeneraci po 

poranění mozku. Pomocí analýzy genové exprese a imunochemie se dají sledovat změny 

exprese jejich genů a proteinů, zatímco změny funkčních vlastností glií můžeme sledovat 

pomocí dalších metod. Dopady těchto změn na motoriku a kognici je možné určit pomocí 

behaviorálních testů. Cílem navazující práce by pak bylo popsat změny v rámci konkrétního 

typu glií po ischemickém poranění, podrobně vysvětlit úlohu tohoto buněčného typu v 

patofyziologii mozku a naznačit potenciální terapeutické využití těchto buněk pro léčbu CNS.  
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