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Abstrakt: Cévni mozkova piihoda (CMP) je celosvétove jedna z nejCastéjSich pficin umrti a
invalidity. Pfi CMP dochazi k nahlému pieruseni krevniho obéhu v mozku. Ovliviiuje neurony,
ale také gliové bunky, které hraji dilezité role v pribéhu tohoto onemocnéni. Cilem této
bakalaiské prace je poskytnout prehled mozného terapeutického vyuziti gliovych bun¢k pii
ischemické CMP. Prace poskytuje piehled hlavnich typt gliovych bunék v centradlnim
nervovém systému, popisuje funkce jednotlivych glii ve zdravém mozku a pii ischemii a

zamétuje se na jejich potencial v neuroprotekci a regeneraci mozku.
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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 Uvod

Cévni mozkova ptihoda (CMP), lidové mrtvice, je zdvazné onemocnéni centralniho nervového
systému (CNS), kdy dochazi k nahle poruse krevniho obéhu v mozku. Toto onemocnéni je
celosvétove jedna z nejCastéjSich piicin umrti a invalidity, zanechavajici dlouhodobé nasledky
(Feigin et al., 2021). Zatimco vyzkum CMP tradi¢n¢ zamétuje svou pozornost predevsim na
neurony, v poslednich letech se do popiedi vice a vice dostavaji gliové buiiky, které hraji
klicovou roli v prubéhu tohoto onemocnéni. Jsou zapojeny do procesti neuroinflamace,
omezeni poskozeni tkdné¢ a podpory jeji regenerace a do znovu-navozeni homeostazy CNS.
Aktudlné se zacinaji vice prozkoumavat benefi¢ni G€inky gliovych bunck pii CMP a moZnost
jejich pouziti v 1é€bé tohoto onemocnéni. Cilem této bakaldiské prace je poskytnout piehled
mozného terapeutického vyuziti gliovych buné€k, zejména astrocytti a mikroglii, pti ischemické
CMP (iCMP). Prace poskytuje ptehled hlavnich typt gliovych bun¢k v CNS, popisuje funkci
jednotlivych typi ve zdravém mozku a pii ischemii a zamétfuje se na jejich potencidl v
neuroprotekci a regeneraci mozku. Dalsi vyzkum terapeutického potencidlu gliovych bun¢k by

mohl vést k vyvoji novych zpiisobl 1écby a ochrany mozku pfi ischemické mozkové piihodé.

2 Gliové bunky

Gliové buniky, spolu s neurony, tvoii dva hlavni typy nervovych bunck v mozku. Oba tyto
bunécné typy maji neuroektodermélni plivod s vyjimkou mikroglii. Zasadni rozdil mezi
gliovymi bunikami a neurony spoc¢iva ve schopnosti neuronll vést a zpracovat externi podnét
prostiednictvim akéniho potencialu, ¢ehoz gliové bunky nejsou schopny (Allen and Barres,
2009).

Dlouhou dobu ptevladala pfedstava, Ze gliové buiiky mnohonasobné pievySuji pocet
neurontl. Ukdzalo se, Ze pomér neneuronalnich ku neurondlnim buiikédm je pfiblizné€ 1:1 a miZze
se liSit v zavislosti na zivo¢isném druhu a oblasti mozku. Neneuronalni buiiky jsou v poctu 84,6
+ 9,8 miliard, z nichz kolem 20-25 miliard jsou endotelové buiiky. Pocet gliovych bunék je
tedy kolem 60 miliard (Azevedo et al., 2009; von Bartheld et al., 2016). U savcii rozd€lujeme
gliové bunky do nékolika podtypti. V. CNS jsou to astrocyty, oligodendrocyty, jejich prekurzory
NG2 glie, a mikroglie.

Tradi¢né byly gliové buiikky povazovany za pouhé podpiirné bunky, které ptispivaji ke
spravnému fungovani mozku pouze minimalné. S rozvijejicimi se moznostmi vyzkumu se ale

ukazalo, Ze neuroglie se aktivné zapojuji do regulace neurondlnich a strukturnich dé&ja.

1



Naptiklad udrzuji homeostazu, ucastni se imunitni odpovédi, formovani hematoencefalické
bariéry (BBB), tvorby myelinu a zprostfedkovavaji energii pro neurony (He & Duan, 2023).
Jsou zapojeny i do procest spojenych s u¢enim a paméti (Ben Menachem-Zidon et al., 2011) a
hraji také roli v neurodegenerativnich chorobach, kdy jejich aktivace ma jak protektivni, tak i

negativni uCinky (Liddelow et al., 2017).

2.1 Astrocyty

Astrocyty, znamé téz jako astroglie, jsou druhd nejpocetnéjsi, morfologicky velmi rozmanita
skupina glii. Mizeme je rozd¢lit do ¢ty zdkladnich podtypti. Protoplazmatické, interlaminarni,
varicose projection astrocyty, které se nachazi v Sedé hmotg, a fibrilarni, které se nachazi v bilé

hmoté (Obrazek 1) (Oberheim et al., 2009; von Bartheld et al., 2016).

Varicose,

projection

Protoplazmatické _
dastrocyty *

Obrizek 1 Ctyfi podtypy astrocytii. Vrstvu 1 tvoii interlamindrni astrocyty s pies milimetr
dlouhymi zakroucenymi vybézky zasahujicimi do vrstev 2-4. Protoplazmatické astrocyty jsou
nejbéznéjsi a nachdzeji se ve vrstvach 2-6. Varicose projection astrocyty se vyskytuji pouze u
lidi, nachazeji se ve vrstvach 5-6 a jejich milimetrové vybézky maji charakteristické zdufeniny.
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Fibrilarni astrocyty maji Cetné prekryvajici se vybézky. Métitko, 150 pm. Obrazek byl
upraveny a prelozeny z originalu v ¢lanku (Oberheim et al., 2009).

Charakteristickou vlastnosti astroglii je exprese glialniho fibrilarniho kyselého proteinu
(GFAP). Jedna se o intermediarni filamentum a vyznamny marker astrocytt, i kdyz jeho
exprese je vyssi v astrocytech v bilé hmoté. Vys$si expresi u astrocytli v celém mozku ma
marker aldehyddehydrogendza rodiny 1, ¢len L1 (AldhlL1) (Cahoy et al., 2008). Astrocyty
jsou propojené¢ mezerovymi spoji (GJ), které jsou tvoreny konexiny. To vytvaii syncytium
umoziujici komunikaci mezi astrocyty skrze propagaci intracelularniho vapniku. Syncytium
umoziuje astrocytiim zastavat Sirokou skalu funkci v CNS (Scemes et al., 2000).

Astrocyty hraji klicovou roli v udrzovani homeostdzy, coz realizuji prostiednictvim
riznych mechanismil. Reguluji koncentrace iontd a vody, naptiklad spolupraci akvaporinu 4 a
NA"/K'-ATPazy (Illarionova et al., 2010). Svymi vyb&zky obklopuji synapse, kde exprimuji
transportéry pro neurotransmitery, coZ jim umoznuje jejich vstfebavani ze synaptické stérbiny
po neurondlni aktivité. Tento proces je obzvlast’ dulezity v pripadé excita¢niho glutamatu, kdy
jeho nadmérnd akumulace mlize plsobit neurotoxicky (Miralles et al., 2001). Podili se i na
regulaci samotnych synapsi, kdy uvoliiovanim gliotransmiterti ovliviiuji jejich silu, podili se na
jejich formovani a stabilité (Ullian et al., 2001; Jourdain et al., 2007). Spolu s endotelovymi
buitkami a pericyty vytvaii astrocyty zékladni jednotku BBB (Obrazek 2). Ta oddéluje CNS
od zbytku téla a zabraiiuje prichodu makromolekul a leukocytl z krve. Astrocyty podporuji
formovani BBB, sniZuji jeji permeabilitu a udrZzuji imunoreaktivitu na nizké urovni (Alvarez et
al.,, 2011). V CNS astrocyty obklopuji cévni systém a pies astrocytarni sit’ propojenou GJ
predavaji metabolity z krevniho fecisté neuronim. Naptiklad glukoza prijata astrocyty je
nejdiive metabolizovana na laktat, ktery je az nasledné pfijat neurony (Rouach et al., 2008).
Zastéavaji i dalezitou roli v regulaci neurogeneze v dospélém mozku. Podporuji proliferaci, riist
a vyvoj vyvijejicich se neuronti. Sestkrat zvySuji pravdépodobnost vyvinu neuronti

z kmenovych bun¢k a dvakrat proliferaci jejich prekurzorti (Song et al., 2002).



astrocytarni
vybézky
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Obrazek 2 Zakladni jednotka hematoencefalické bariéry. Astrocytarni vybézky spolu
s pericyty a endotelovymi buitkami obklopuji cévy a pfispivaji k integrit€¢ hematoencefalické
bariéry. Obrazek byl upraveny a pielozeny z originalu v ¢lanku (Burn et al., 2021).

2.2 Mikroglie

Mikroglie jsou jedinym typem nervovych buné¢k, které nemaji neuroektodermalni piivod, ale
proliferuji z primitivnich makrofagli béhem embryondlniho vyvoje. Vyznacuji se expresi
molekuly vazajici ionizovany vapnik (IBA1) (t¢Z vyznamny marker aktivovanych mikroglii) a
receptoru faktoru stimulujiciho kolonie 1 (CSF1R), ktery je esencialni pro jejich vyvoj a pieziti
(Ginhoux et al., 2010; Elmore et al., 2014). Mikroglie nejsou v dosp&lém mozku rozprostieny
rovnomérné. Vice pievazuji v Sedé hmoté nez v bilé a jejich hustota se muze lisit az
sedmindsobné mezi jednotlivymi mozkovymi strukturami (Lawson et al., 1990). Od pocatku
embryonalniho vyvoje prochdzi mikroglie tfemi stadii: rané mikroglie, pre-mikroglie a
maturované mikroglie. Jednotliva stadia se lisi genovou expresi a jejich funkce se méni spolu
s ménicim se prosttedim CNS (Matcovitch-Natan et al., 2016).

Primarni funkci mikroglii je imunitni ochrana CNS. V tzv. klidovém stavu maji
rozvétvenou morfologii s mnoha tenkymi vybé&zky, kterymi aktivné “skenuji” své okoli.
Kazdych né€kolik hodin (~5,5 h.) dokazou prozkoumat celou mozkovou tkan. Maji Sirokou
Skalu receptort, pomoci kterych dokdZou reagovat na jakékoliv zmény v homeostdze CNS.

Kli¢ovou roli také hraji mikroglidlni—neuronalni spoje, které umoznuji komunikaci, a tim



optimalni mikroglidlni odpovéd’ na neuronalni zmény. Navic fagocytuji odumielé bunky,
metabolické produkty a dal§i bunécné zbytky. V reakci na poskozenou tkan dochazi k jejich
aktivaci. Méni svoji morfologii (Obrazek 3), vybézky usmeériuji k mistu poskozeni a
fagocytuji poskozenou tkan (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 ramci své
je alternativné aktivovany fenotyp, ktery vykazuje neuroprotektivni u¢inky. Polarizace na M1
fenotyp vyznamné piispiva ke zhorSeni ischemie a nékterych neurodegenerativnich
onemocnéni, jako napiiklad Alzheimerovy choroby (Jimenez et al., 2008; Michelucci et al.,
2009; Kang et al., 2020). Nicmén¢ se polarizace na M1 a M2 fenotyp povazuje za neptesnou.
Oba fenotypy mohou exprimovat geny, proteiny a produkovat latky druhého fenotypu. Jelikoz
cil této prace spociva v poskytnuti obecného ptrehledu funkei gliovych bun¢k za fyziologickych
a patologickych podminek, bude zde pouzito rozdé€leni aktivovanych mikroglii na M1 a M2
fenotyp pro vétsi prehlednost. Dale maji mikroglie regulacni funkci pfi vyvoji mozku. Jsou
zasadni béhem tzv. synaptického profezavani (z angl. synaptic pruning), kdy fagocytuji slabé a
nevyvinuté synapse pro vytvoieni vice efektivnich neurondlnich obvodl (Paolicelli et al.,
2011). Jejich ubytek béhem raného postnatalniho obdobi vede ke zméné mozkové morfologie,
poruchdm v oblasti kognice, socialniho a sexudlniho chovani a motoriky (Vanryzin et al., 2016;
Kana et al., 2019). Téz hraji roli pfi neurogenezi, kdy napomahaji migraci a diferenciaci
neuronalnich prekurzorii a udrzuji rovnovédhu mezi proliferaci a piezivanim téchto prekurzort

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

Stav ,aktivace”

‘Klidovﬁ stav zAktivovany” stavI

Obrazek 3 V zavislosti na stadiu aktivace, dochazi u mikroglii ke zméné¢ morfologie. V
klidovém stavu maji malé télo a tenké rozvétvené vybézky (vlevo). V reakci na poSkozeni
zkracuji své vybézky a zvétSuji télo (prechazi do améboidniho tvaru; vpravo). Obrazek byl
upraveny a prelozeny z originalu v ¢lanku (Rawlinson et al., 2020).
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2.3 NG2 glie

NG2 glie, nebo taky prekurzory oligodendrocytli (OPCs), tvoii 2-9 % vSech bunék v CNS
s ptevahou v bil¢ hmoté¢ (Dawson, 2003). Vyznacuji se expresi antigenu neurond a glidlnich
bun¢k 2 (NG2) a alfa receptoru rustového faktoru odvozeného od krevnich desti¢ek (PDGFRa)
(Rivers et al., 2008). Je to velmi heterogenni populace bun¢k. Glie pochéazejici z bilé hmoty se
efektivnéji  diferencuji v maturované, myelinizujici oligodendrocyty, zatimco bunky
pochazejici z Sedé hmoty diferencuji pomaleji a diferencuje se méné NG2 glii (Vigano et al.,
2013). Rozdily najdeme i v délce bunééného cyklu (a to i mezi jednotlivymi oblastmi stejné
mozkové hmoty) a vlivu rstovych faktorti na proliferaci (Hill et al., 2013; Young et al., 2013).

Jsou vyznamné primarné svou schopnosti se diferencovat na oligodendrocyty, a tim
prispivat k remyelinizaci. Proliferace a diferenciace na oligodendrocyty probiha po cely zivot,
ale zpomaluje s vékem. Transkripéni faktor oligodendrocytli 2, exprimovany v OPCs, je
nezbytny pro specifikaci oligodendrocytii béhem embryondlniho vyvoje (Lu et al., 2002). Tyto
buitky mohou pravdépodobné generovat i neurony a astrocyty, ale dosavadni studie se zatim
v této otazce neshoduji (Rivers et al., 2008; Huang et al., 2014). Podobn¢ jako mikroglie, i NG2
glie maji rozvétvenou morfologii a svymi vybézky skenuji své okoli v rdmci své domény.
V reakci na poranéni zvySuji svou proliferaci, méni morfologii, migruji a smétuji své vybézky
k mistu poSkozeni. Pfispivaji také k uzavieni rany (Hughes et al., 2013; von Streitberg et al.,
2021). Na druhou stranu miize akumulace proteoglykanu NG2 v misté¢ poSkozeni vést ke

zna¢né inhibici regenerace axonu (Tan et al., 2006).

2.4 Oligodendrocyty

Oligodendrocyty jsou myelinizujici buniky CNS, které se diferencuji z OPCs. Prekurzory
oligodendrocytl se do mozku dostavaji ve tiech vlndch béhem embryonalniho vyvoje, kazda
s riznym ptivodem, kde spolu “soutézi” o prostor. Vétsina OPCs se diferencuje béhem prvnich
Ctyt tydnll po narozeni, ale diferenciace probiha i v dospélosti (Kessaris et al., 2006; Kang et
al., 2010).

Hlavni funkci oligodendrocytil je produkce myelinu a myelinizace axonti. Myelinizace
probiha v kratkém Casovém intervalu, kratce po diferenciaci. S maturaci oligodendrocytu klesa
jejich schopnost nové myelinizace (Watkins et al., 2008). Obtocenim svych vybézkl kolem
axond vytvaii myelinovou pochvu, kterd zprostiedkovava elektrickou izolaci a zlepSuje
vodivost neuronli (Obrazek 4) (Stevens et al., 2002). Jsou si podobné se Schwannovymi

buitkami, které zastavaji obdobnou funkci v perifernim nervovém systému (Taveggia et al.,
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2005). Oligodendrocyty “neobtaceji” axony nahodné. Vybiraji si jen ty s primérem nad ~0,4
um, kdy 60 % oligodendrocyti obtaci primarné¢ vldkna o praméru 2,0 — 4,0 um (Lee et al.,
2012). K myelinizaci pfispiva i elektrickd aktivita neuronii a rizné molekularni mechanismy
jako napiiklad Notch nebo proteinkindza B (Akt-1) signalizace (Stevens et al., 2002; Taveggia
et al., 2010). Oligodendrocyty téz poskytuji neuroniim nezbytné riistové a neurotrofické faktory

(Wilkins et al., 2003).

Oligodendrocyt

Ranvieruav
zarez

Vnitini jazyk

Vnéjsi jazyk
Vnitrni
— jazyk
— Vnéjsi
jazyk

Obrazek 4 Oligodendrocyty formuji myelinovou pochvu obtd¢enim vrstev bunééné membrany
kolem axonu. Myelinovd pochva je segmentova, mezi jednotlivymi segmenty se nachazi
Ranvierovy zafezy, kde dochazi k obnoveni intenzity akéniho potencidlu a je umoznéno
saltatorni vedeni vzruchu. Obrazek byl upraveny a pielozeny z origindlu v ¢lanku (Fields &
Dutta, 2019).

Produkce myelinu zahrnuje vysoké naroky na rychly metabolismus a vysoké
koncentrace intracelularniho Zeleza, coz muze vést k formovani volnych radikal. Navic maji
oligodendrocyty nizké koncentrace enzymu glutathion, ktery ptispiva k metabolismu praveé
volnych radikalt. Tim jsou tyto buiiky nachylné k oxidativnimu a celkovému poskozeni.

K jejich ztratdm navic mize ptispivat vystaveni se zanctlivym latkam. Toto vSe vede ke smrti



oligodendrocytii a demyelinizaci, 1 kdyZ neni imunitni reakce mifena pfimo na né (Bradl &

Lassmann, 2010).

3 Cévni mozkova prihoda

Cévni mozkova piihoda, téz iktus ¢i mozkova mrtvice, je nadhlé naruseni krevniho obé&hu
v urcité ¢asti mozku. Miize mit rizné pfic¢iny a tim se definice CMP lisi podle typu vzniku.
Obecné¢ se CMP podle Americké kardiologické asociace a Americké asociace pro cévni
mozkovou ptihodu definuje jako ,.epizoda akutni neurologické dysfunkce, ktera je zpisobena
ischemii nebo krvacenim, trvajici >24 hodin nebo az nastane smrt*“ (Sacco et al., 2013).

Celosvétove se jedna o druhou nejcastéjsi pficinu imrti a jednu z nejcastéjSich pficin
invalidity. Od roku 1990 do roku 2019 se pocet ptipadi CMP zvedl o 70 %, Umrtnost
v disledku CMP vzrostla 0 43 % a invalidita o 32 %. V¢k vyrazné zvysuje Sance vyskytu CMP
a nasledné invalidity. Dal§imi hlavnimi rizikovymi faktory jsou hypertenze, vysoké hladina
glukézy v krvi, obezita, kouteni nebo environmentalni faktory. Pfispét ale mohou i narodnost,
socioekonomicky status a pohlavi (Feigin et al., 2021; Rajati et al., 2023).

Béhem epizody jde hlavné o ¢as, kazdou minutu odumira 1,9 miliont neuronii (Saver,
2006). Pti prvni pomoci se nejcastéji pouziva pomocna zkratka F.A.S.T. (z angl. Face, Arm,
Speech, Time/Test). Jednd se o nejbezngjsi test k rozpoznini symptomi CMP s 80%
spolehlivosti. Zahrnuje: Face — ochrnuti jedné strany obliceje; Arm — ochrnuti paze; Speech —
potize s mluvenim; Time (Test) — v ptipadé t€chto ptiznaka zacina jit o Cas a je nutné vyhledat
Iékafskou pomoc (Nor et al., 2004). Nasledky se 1iSi pacient od pacienta, a predevsim od
zasazené oblasti mozku: poruchy fe€i a pohybového aparadtu, poruchy v oblasti kognice,
inkontinence, vSe ¢asto doprovazené psychickymi komplikacemi (Langhorne et al., 2000;

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

3.1 Ischemicka cévni mozkova prihoda

Kolem 63 % vSech CMP v roce 2019 bylo ischemického ptivodu (Feigin et al., 2021). Ischemii
mozku miiZzeme rozdélit na dva typy: globalni a fokalni. Hlavni pfi¢inou globalni ischemie je
systémova hypotenze, kterd vede k Soku. Pfi fokalni ischemii se jedna o zablokovani tepny
vedouci do mozku krevni srazeninou. Muze byt zplisobena trombem nebo embolii, které
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iCMP jsou kardioembolie, mikro a makroangiopatie. Kardioembolickd iCMP ptedstavuje



ptiblizn¢ 30 % vSech iCMP a ma nejvétsi procento umrtnosti ze vSech podtypl. MiZze byt
vyvoland riznymi srde¢nimi onemocnénimi, napiiklad fibrilaci sini. Dalsi dvé pficiny jsou
zpuisobeny trombem, ktery mize vzniknout naptiklad v dasledku arteriosklerdzy.
K arterioskler6ze dochazi bud’ ve velkych tepnach, makroangiopatie, nebo v malych tepnach,
mikroangiopatie. Makroangiopatie tvoii pfiblizn€ 13 % vSech iCMP, zatimco mikroangiopatie
tvoti kolem 23 % (Kolominsky-Rabas et al., 2001; Asada et al., 2020; Chiang et al., 2021).
Naruseni krevniho obéhu zplsobuje tzv. ischemickou kaskadu, kdy dochézi k radé
biochemickych d&ji, coz nakonec vede k poSkozeni a nekroze tkani. Nedostatek kysliku a
energie vede knaruseni iontové rovnovahy, excitotoxicit¢ zvySenim extracelularniho
glutamatu, oxidativnimu posSkozeni, naruseni BBB a vzniku rozsahlé zanétlivé reakce.
Obnoveni krevniho obéhu je esencialni pro zachranu tkdn¢ a obnoveni funkce, ale mize vést
k sekundarnimu poSkozeni. Gliové bunky se aktivuji v reakci na iCMP, kdy zastavaji dvojitou
roli. Vyznamné piispivaji k zanétlivé reakcei a zaroven produkuji neurotrofické a ristové faktory
(Lakhan et al., 2009). Ischemicka cévni mozkova ptihoda mé nékolik ¢asovych fazi, které se

1i81 procesy probihajicimi v dané fazi (Obrazek 5).
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Obrazek 5 Jednotlivé faze cévni mozkové piihody se 1i8i patofyziologickymi procesy, od
kterych se odviji zména propustnosti hematoencefalické bariéry. Jednotlivé faze se méni
v pribéhu ¢asu. Obrazek byl upraveny a ptelozeny z originalu v ¢lanku (Bernardo-Castro et al.,
2020).




Ischemie vede k odumirani nervové tkané a tim 1 ztrat¢ funkci v misté postizeni. Misto,
kde doslo k okluzi, jadro ischemie, je obklopeno tzv. “polostinem” ischemie neboli penumbrou.
Jedna se oblast tkan¢, ktera dosud neni nekroticka a pfi v€asném lékaiském zasahu se da jeji
funkénost pln€ obnovit. Mezi penumbrou a oblasti s normalni perfuze je oblast oligémie, kde
je snizen prutok krve, ale je pofad dostacujici k udrZeni neurondlni aktivity (Obrazek 6) (Zaro-

Weber et al., 2019).
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Obrazek 6 Oblasti ischemie rozdélené v zavislosti na pratoku krve (CBF), méfené v ml/100
g/min. CBF pod 15 ml/100 g/min vede k bunééné smrti a formovani ischemického jadra. Oblast
s CBF pod 35 ml/100 g/min je oblast penumbry. Tato tkan je funkéni jen ¢astecné, ale jde
zachranit pii v€asné intervenci. Oblast s CBF pod 55 ml/100 g/min je plné funk¢éni, ale nachéazi
se v urcitém riziku. Obrazek byl upraveny a pielozeny z originalu v ¢lanku (Zohaib Siddiqi et
al., 2023).

Naruseni krevniho obéhu mtize byt i kratkodobé, kdy se krevni srazenina blokujici cévu
sama rozpusti a symptomy CMP trvaji jen nc¢kolik minut. V takovém piipadé se jedna o
tranzitorni ischemickou ataku. Samotna ataka nezanechavéd zadné nasledky, ale muze to byt

signal pfed vaznou CMP (Albers et al., 2002; Hill et al., 2004).

3.2 Hemoragicka cévni mozkova prihoda

Pti hemoragické cévni mozkové ptihod¢ dochazi ke krvaceni do mozku, nejcastéji do mozkové

tkang (intracerebralni krvaceni) nebo do prostoru mezi mozkovymi blanami (subarachnoidalni
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krvaceni) (Sacco et al., 2013). V roce 2019 tvofila skoro 30 % vSech CMP (Feigin et al., 2021).
Prestoze je méné Castd nez ischemie, vyznacuje se vyssi mirou umrtnosti (Waziry et al., 2020).

V misté krvaceni vznikd hematom, ktery se miZe rozSifovat a tim zhorSovat prub¢h a
nasledky hemoragick¢é CMP (Davis et al., 2006). Podobn¢ jako pii ischemii, dochazi
k neuroinflamaci, coz vede k naruseni BBB, edému a naslednému sekundarnimu poskozeni
(James et al., 2009). Nejcastéjsi pri¢inou hemoragie nezpiisobené trazem jsou vaskularni
patologie. NejvyznamnéjSim rizikovym faktorem je hypertenze ndsledovana koufenim,
nezdravym zivotnim stylem, konzumaci alkoholu a stresem. Hemoragie ale muze byt
zpusobena 1 riznymi vaskularnimi patologiemi. Mezi nejcastéj$i symptomy patii znecitlivéni
az ochrnuti casti téla, bolest hlavy a slabost (Chiewvit et al., 2009; O’Donnell et al., 2010;
Koivunen et al., 2015).

4 Gliové bunky pri ischemické cévni mozkové prihodé

Gliové bunky hraji klicovou roli béhem ischemie a po ni. Dok4Zou rozpoznat a zpracovat

rrrrr

s ostatnimi bunikami a vyznacuji se svou schopnosti polarizovat se na jiny funk¢ni fenotyp.

4.1 Astrocyty v pribéhu ischemie

Pti ischemii se aktivuji astrocyty neboli dochézi k reaktivni astroglioze. Ta se vyznacuje
primarné¢ zménou morfologie a zvysenou proliferaci a expresi GFAP (Yasuda et al., 2004;
Wilhelmsson et al., 2006). Astrogliéza je indukovand fadou cytokinii produkovanych
posSkozenymi bunikami, vyvolat ji ale mohou i1 aktivované mikroglie (Liddelow et al., 2017;
(Shen et al., 2021).

Reaktivni astrocyty mohou mit jak pozitivni, tak negativni funkci po iCMP v zavislosti
na Case a okolnostech. Hraji klicovou roli v neuroprotekci redukei kyslikovych radikalt a
glutamatu (Griffin et al., 2005; Beschorner et al., 2007), uvoliilovanim neurotrofickych faktori
(Tokita et al., 2001), udrzovanim permeability BBB (Alvarez et al., 2011) a podporou
neurogeneze (Jia et al., 2018). ZvySend exprese GFAP podporuje formovani gliové jizvy, ktera
vytvaii bariéru mezi poSkozenou a funk¢ni tkani, a zabraniuje dal§imu Sifeni poSkozeni (Yasuda
et al., 2004). Na druhou stranu astrocyty produkuji fadu zanétlivych faktort (Kuboyama et al.,
2011), zptsobuji excitotoxicitu (Beschorner et al., 2007), podporuji vznik edému poruSenim
integrity BBB (Begum et al., 2018) a v oblasti gliové jizvy dochazi ke zvySené tvorbé molekul

inhibujicich rist, coz komplikuje regeneraci axond. V chronické fézi tedy nedochazi
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k plnohodnotné regeneraci axonu (Jones et al., 2003). Vzhledem k této dvojité roli astrocyti,
se tyto daji rozdelit do dvou fenotypt. Al je primarné indukovan mikrogliemi. Tento fenotyp
ztraci n€které typické astrocytarni funkce a produkuje latky toxické pro neurony a maturované
oligodendrocyty. A2 je naopak neuroprotektivni, je indukovan samotnou iCMP a astrocyty maji

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

4.2 Mikroglie v priibéhu ischemie

Mikroglie jsou jedny z prvnich bunck, které se aktivuji pii iCMP, kdy u nich dochézi
k morfologickym a funkénim zménam. Z rozvétvené morfologie, ktera odpovida klidovému
stavu, pfechazi mikroglie postupné do améboidni morfologie. Aktivované mikroglie, se
zvétSenym télem a kratkymi vybézky, dominovaly kolem oblasti poskozeni jiz 2 hodiny po
iCMP. Mikroglie s améboidni morfologii zacaly vstupovat do oblasti 1éze sedmy den po
ischemii (Gorlamandala et al., 2018).

K aktivaci mikroglii dochazi v dusledku reakce na signaly vysilané z poSkozené tkané
a okolnich bunék, jako je naptiklad fraktalkin, chemoatraktant produkovany neurony, ktery ma
zvySenou expresi béhem iCMP hlavné v penumbfie. Mikroglie maji béhem iCMP zvySenou
expresi receptoru pro fraktalkin, ktery na n¢ plsobi aktivaéné a pfitahuje je do mista 1éze
(Tarozzo et al., 2002). Cytokiny jako interferon gamma a interleukin 10 (IL-10) téz aktivuji
mikroglie (Michelucci et al., 2009). Aktivovat je mohou 1 jejich purinergni receptory, které
zaznamenavaji ATP produkovany poSkozenymi neurony a astrocyty (Davalos et al., 2005).
Samotna ischemie aktivuje faktor 1 alfa indukovany hypoxii (HIF-1a), ktery vede ke zvySené
expresi receptort podobnych genu Toll 4 (TLR4), které podporuji produkci zanétlivych latek a
kyslikovych radikalii skrze aktivaci nuklearniho faktoru kappa B (NF-xB) (Yao et al., 2013).

M1 fenotyp je indukovan zanétlivymi cytokiny (napiiklad lipopolysacharidem ¢&i
interferonem gamma), které¢ zvySuji genovou expresi cytotoxickych markert. M1 buiiky jsou
charakterizovany zvysSenou schopnosti prezentace antigent, produkci zanétlivych cytokinill a
celkovou podporou zanétlivé reakce. Produkce cytokinti vede k produkci adhezivnich molekul
endotelovymi buitkami BBB, coZ zptlisobuje infiltraci imunitnich bun€k do CNS a zhorSuje
neuroinflamaci. Kromé produkce zanétlivych latek dochazi k inhibici fagocytozy (o 46,5 %)
(Michelucci et al., 2009; Kang et al., 2020). M2 fenotyp je indukovan cytokiny jako IL-10 nebo
IL-4. Dale se d¢li na n€kolik podtypt, které pfispivaji k regeneraci tkan¢, imunomodulaci a
fagocytuji nekrotické buiiky. Redukuji pocet neuroni vykazujicich markery bunééné smrti a

udrzuji integritu BBB expresi klaudinu-5. Podporuji pfezivani oligodendrocytti a NG2 glii, coz

12



vede k redukci demyelinizace axonli a udrzeni stalého poctu OPCs (Dai et al., 2020). Oproti
M1 fenotypu ma naopak nariist fagocytarni aktivity (o 168 % oproti kontrole). Fagocytoza
poskozenych a mrtvych bun€k limituje aktivaci receptorit pro molekuly se vzory spojenymi
s nebezpecim, coz zmirnuje zanétlivou odpovéd CNS. Zaroven ale dochéazi i k naruseni
integrity BBB fagocytozou astrocytarnich vybézku (Michelucci et al., 2009; Chhor et al., 2013;
Haruwaka et al., 2019; Kang et al., 2020).

4.3 NG2 glie a oligodendrocyty v pribéhu ischemie

Pti iCMP dochazi k rozsahlé ztraté¢ myelinu a axond v oblasti 1éze. Myelin je esencialni pro
pteziti neuronil a obnoveni neuronalnich funkci. Inhibice formovani myelinu vede ke zhorSeni
motoriky, koordinace a kognice (Cheng et al., 2024). Oligodendrocyty v penumbie zvySuji
expresi genu myelinového bazického proteinu (MBP) jiz 24 hodin po iCMP, ¢imz
pravdépodobné prispivaji k regeneraci nebo syntéze nového myelinu. Zvysena exprese MBP
koreluje s aktivaci mikroglii a je zvySend v mistech s pravdépodobnou regeneraci axont
(Gregersen et al., 2001). NG2 glie po iICMP migruji k 1ézi, proliferuji a vykazuji zménu
morfologie, jsou zvétSené s kratkymi vybézky. Ischemie vyvolava zvySenou diferenciaci na
oligodendrocyty, coz podporuje produkci myelinu a v kone¢ném duasledku prispiva k
neuroregeneraci (Tanaka et al., 2001; Kang et al., 2010). Produkce myelinu je ale ¢astecné
redukovana citlivosti oligodendrocytll na neptiznivé prostfedi vyvolané iCMP. Bila hmota je

ey e

(Pantoni et al., 1996).

5 Terapeuticky potencial gliovych bunék pri ischemické
cévni mozkové prihodé

Standardni 1é¢ba iCMP spociva v trombolyze. Jediny povoleny pifipravek dle americké
organizace FDA (Food and Drug Administration) zahrnuje intravendzni podéavani
rekombinantniho aktivatoru tkanového plazminogenu (tPA). Jeho problém ale spociva
v kratkém terapeutickém okn¢ — 4,5 hodiny od nastupu piiznaki. Navic zvySuje riziko
nitrolebe¢niho krvéaceni a pouze kolem 35 % pacienti dosdhne plného uzdraveni bez nasledki
(Hacke et al., 2008; Gonzdlez et al., 2013). Dal§im zpisobem léby je mechanicka
trombektomie, kdy je do cévy zaveden maly katétr, odstrani se srazenina a céva se vyztuzi
malou draténou trubi¢kou. Studie ukazuji, Ze tento zptisob ma delsi Casové rozmezi pouziti, az
24 hodin, a dosahuje lepSich klinickych vysledkli. Nevyhodou této 1écby je zvySené riziko
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nitrolebecniho krvaceni, mal4 oblast penumbry, kde je tento zakrok mozné provadét, a zakrok
mohou provadét pouze kvalifikovani odbornici (Fang et al., 2010; Nogueira et al., 2018;
Guisado-Alonso et al., 2021). Jelikoz existuji urcité faktory omezujici provedeni jedné ¢i druhé

metody, vyzkum se zacal obracet k jinym moZnostem a jednou z nich jsou pravé gliové bunky.

5.1 Astrocyty

Astrocyty jsou vyznamnym cilem v 1€cb¢ ischemie. Jsou mnohem odolné€jsi viici poSkozeni
zpuisobeném ischemii nez neurony, poskytuji strukturdlni a metabolickou podporu a jsou

klicové pfi tvorbé gliové jizvy, ¢imz se udrzuje integrita BBB (Almeida et al., 2002).

5.1.1 Neurogeneze a synaptogeneze

Obnoveni a formovani novych neuront je jeden z cilii v 1écbé iCMP, kde astrocyty zastavaji
vyznamnou roli jako klicovy faktor v regulaci neurogeneze. Astrocyty béhem iCMP vytvari
gliovou jizvu neboli bariéru, kterd oddéluje zdravou tkan od poSkozené (Yasuda et al., 2004).
Na tvorbé gliové jizvy se také podili proteiny mezibunéné hmoty, jako jsou naptiklad
chondroitin sulfat proteoglykany (CSPGs) nebo heparansulfat proteoglykan (HSPG). Tyto
proteiny maji rtizné izomery, které se 1iSi svym zdkladnim proteinem, ale maji stejné
glykosaminoglykanové fetézce. Gliova jizva sice vytvaii bariéru kolem poskozené tkané, ale
zaroven inhibuje rist axonti produkei pravé CSPGs, takZe z dlouhodobého hlediska nedochézi
k regeneraci axond. Astrocyty produkuji neurokan, ktery patii mezi CSPG, a jeho nadmérna
akumulace se podili na inhibici ristu axond (Jones et al., 2003; Hill et al., 2012). Jeho aktivita
ma vrchol dva tydny po iICMP a ziistdva zvySena jeSté dalSi dva tydny. Inhibicni efekt
neurokanu miiZze byt eliminovén jeho degradaci pomoci chondroitinazy ABC (ChABC; z angl.
chondroitinase (Ch)ABC), kterd rozstépuje glykosaminoglykanové fetézce. Podavani HSPG
glypikanu ¢i ChABC vede ke zvySené aktivité mikrotubularniho proteinu 2 (MAP2)
v penumbie, coz koreluje s podporou rlistu axond, zmenSenim tloustky gliové jizvy a zvySenim
exprese neurotrofickych faktord (mozkovy neurotroficky faktor (BDNF) a fibroblastovy
rustovy faktor 2). Pfiznivé G¢inky jsou pozorovatelné, 1 kdyz podani probéhlo az sedm dni po
1CMP. Podani ChABC pravdépodobné ptispiva i k inhibici astrogliozy a tim padem 1 k inhibici
formovani gliové jizvy (Hill et al., 2012).

Jednou =z potencidlnich terapeutickych strategii by mohla byt inhibice produkce
astrocytarniho Ephrinu-AS. Ephrin-AS ma inhibi¢ni efekt pro rtst kortikélnich axon a jeho

exprese je zvySena 74x pii ischemii. Zabranéni genové exprese Ephrinu-AS (pomoci RNA
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interference) nebo blokovani jeho signalni drahy (dosazenim umélych receptori pro Ephrin-
A5, jako EphA4 ¢i EphAS) vede k axonalnimu ristu a tvorbé novych neurondlnich drah v
oblastech regulujicich senzomotorické funkce, coz vede ke zlepseni motoriky (Overman et al.,
2012).

Dalsi latkou s terapeutickym potencidlem, ktera cili mimo jiné i na astrocyty je
erytropoetin. Je to velmi potentni neuroprotekéni faktor, ktery ptsobi jak v akutni, tak i
chronické fazi iCMP. Podani erytropoetinu do 72 hodin po iCMP redukuje zanét a ptispiva k
remodelaci tkané v akutni fazi. V dalSich fazich redukuje sekundarni degeneraci, kdy 1 nadale
dochazi ke smrti neuronti a tim i ke zmenSovani tkané. Predchazi formovani gliové jizvy
indukci angiogeneze a inhibici astroglidézy. Ischemie samotna indukuje axondlni plasticitu a
erytropoetin usmériiuje tuto plasticitu smérem k hemisféfe bez 1éze, kde je vétSi efekt
regenerace (Reitmeir et al., 2011). Lécba erytropoetinem ale neni tolik vyuzivand, jelikoz
klinické studie ukazuji, Ze u pacientd 1écenych erytropoetinem a metodou trombolyzy zaroven
dochazi k vétSimu procentu umrtnosti nez u skupiny dostavajici placebo (Ehrenreich et al.,
2009).

Jednou z dalSich, zatim jeSt€¢ malo probadanou, moZnosti je “latentni neurogenni
program”, ktery v sobé maji astrocyty a je regulovan Notchl signalizaci. Za fyziologickych
podminek aktivni Notchl signalizace tento program v astrocytech blokuje, ale studie z roku
2014 ukézala, ze iICMP snizuje expresi NICD (Notch intracellular domain) proteinu, coz
zpiisobuje inhibici Notchl signalizace. To vedlo ke zvySené expresi genu pro neuronalni
transkripcni faktor Ascll (Achaete-Scute Complex-Like 1) v astrocytech a nasledné produkci
neuroblastti. Neuroblasty se nasledné diferencovaly na NeuN" buiiky (850+210 NeuN" bunék),
které exprimovaly syntazu oxidu dusnatého (NOS), marker GABAergnich interneuront, a byly
schopny formovat synapse. Blokovani Notchl signalizace mtze tedy pravdépodobné vést k
produkci novych neuroni, ale vyzkum v oblasti neurogenniho potencialu astrocytii je velmi

omezeny (Magnusson et al., 2014).

5.1.2 Podminovani astrocyti

Ischemické podminovani (IPC) je vzhledem k Cetnosti imrti a invalidity z divodu iCMP
populérni terapeutickou strategii. Jedna se o vyvolani mirné;jsi ischemie a aktivaci bunék jako
snaha zplsobit ischemickou toleranci a tim padem zleh¢it nasledky ptfipadné vazné iCMP.
Podminovani je kratkodobé, ale mize byt bud’ okamzité, v rdmci minut, nebo oddéalené, nastava

jeden az tfi dny po zakroku, a mze mit rizné zplisoby indukce (Dirnagl et al., 2009).
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Astrocyty hraji vyznamnou roli pii IPC kvili jejich rGznorodym funkcim v CNS.
V disledku IPC je u astrocytl zvySena exprese purinergniho receptoru P2X7, coz koreluje
s ischemickou toleranci. Potvrzuje to i1 skutecnost, Ze pfi inhibici exprese P2X7 u astrocytt
dochézi k vymizeni ischemické tolerance a stejné tak u P2X7” mysi neni ischemicka tolerance
vytvofena. V dasledku zvySené exprese P2X7 se zvySuje 1 exprese HIF-1a, ktery aktivuje
produkci neuroprotektivnich molekul jako erytropoetin (Obrazek 7). Hladina HIF-la se
v astrocytech postupné zvysuje od 3. dne s vrcholem v 6. den po IPC. Ischemické podminovani
vytvaii neuroprotektivni prostfedi skrze astrocyty, ale ma protektivni efekt 1 na samotné

astrocyty (Hirayama et al., 2015).
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Obrazek 7 Schématické zndzornéni IPC zprostiedkované astrocyty. Bez ptedchoziho IPC vede
ischemie ke zna¢né neuronalni smrti, zatimco IPC vytvafi neuroprotektivni prostfedi. Prvni den
po IPC ma HIF-1la zvySenou expresi v neuronech, ale to nemé Zadny terapeuticky vyznamny
efekt. Tti dny po IPC dochazi ke zvySeni exprese receptoru P2X7, HIF-1a a neuroprotektivnich
molekul v astrocytech. To vede k indukei ischemické tolerance a podporuje neuroprotektivni
ucinky iCMP. Obrazek byl upraveny a preloZzeny z originalu v ¢lanku (Hirayama et al., 2015).
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5.2 Mikroglie

V ptipadé mikroglii je terapie zaloZzena na jejich schopnosti polarizovat se na M1 a M2 fenotyp.
Aktuédlnim cilem je stimulace neuroprotektivniho M2 fenotypu a utlumeni M1 fenotypu,

produkujiciho zanétlivé latky.

5.2.1 MinocyKklin

Minocyklin je vyznamnou latkou pouzivanou v lécbé iCMP, ktery inhibuje zanétlivou
imunoregulaéni u¢inky. Inhibuje matrixové metaloproteindzy 9, které jsou spojované
s naruSenim BBB. Vyznacuje se vysokou lipofilitou, coz mu umoznuje efektivné prochézet
skrze BBB. V klinickych studiich vykazuje jeho podani vysokou miru bezpeci, neni spojovan
s vyskytem zvySené umrtnosti ani znovu se objevujici iCMP (Malhotra et al., 2018). Mikroglie
a endotelové buniky po iCMP zvySené exprimuji NLRP3 (NLR family pyrin domain containing
(Yang et al., 2014). Jeho aktivace je zaloZena na dvou signalech. Prvni zvySuje expresi NLRP3
v mikrogliich, druhy je aktivator. Minocyklin blokuje drahy obou signalt, ¢imz potlacuje
zanétlivou reakci mikroglii (Lu et al., 2016). Mikroglie oSetfené minocyklinem vice podporuji
pfezivani neurontl, coZ naznacuje, Ze minocyklin stimuluje polarizaci mikroglii smérem k M2
fenotypu. Potlacuje fosforylaci prenaSeCe signdlu a aktivatoru transkripce 1 (STATI1), ktery
zvysuje expresi genii M1 fenotypu (IL-18, IL-6, NOS a faktor nadorové nekrozy alfa (TNF-a)),
a aktivuje fosforylaci STAT®6, ktery naopak zvySuje expresi genit M2 fenotypu (arginaza-1, IL-
10, transformujici rtstovy faktor beta a Chil3 (Chitinase-like protein 3)) (Lu et al., 2021).
Potlacenim produkce zanétlivych cytokind, jak mikrogliemi, tak endotelovymi buiikami,

zmenSuje naruseni BBB.

5.2.2 Melatonin

Mezi latky plisobici na mikroglie patii také melatonin, hormon regulujici cirkadianni rytmy u
savcl. Dokaze snadno prostupovat BBB a je to vyznamny antioxidant a pohlcovac volnych
radikali, coz ho ¢ini velice efektivnim v redukei oxidativniho poskozeni v CNS (Gurunathan
et al., 2020).

Podéani melatoninu tfi dny po iCMP vede k inhibici exprese mRNA zanétlivych faktori

R
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zmensSuje oblast poSkozeni a inhibuje neurotoxicky efekt M1 fenotypu. Snizuje se také mira
apoptdzy, coz je zpusobeno redukovanou expresi kaspazy-3. Mysi, kterym byl aplikovan
melatonin, dosahovali lep$ich vysledkl v testech posuzujicich motoriku. Melatonin zvySuje
expresi STAT3 v mikrogliich, ¢imz 1 pfispiva k polarizaci mikroglii z M1 fenotypu na M2
fenotyp (Azedi et al., 2019; Liu et al., 2019).

5.2.3 Elektroakupunktura

Dalsi terapeutickou metodou mtize byt elektroakupunktura, ktera spociva v elektrické stimulaci
akupunkturnich bodl. Tato metoda zprostifedkovava neuroprotektivni ucinky na zakladé
inhibice aktivity NF-kB. Nuklearni faktor kappa B je transkripéni faktor, ktery je klicovy pro
transkripéni indukci zanétlivych latek. Za fyziologickych podminek je na néj navazan inhibitor
kappa B (IkB). Béhem ischemie je IkB fosforylovan komplexem kindz kB (IKK) a nasledné
degradovan, coz umoziiuje NF-kB vstoupit z cytoplazmy do bunécného jadra a regulovat
transkripci zanétlivych latek (Stephenson et al., 2000). Inhibitor NF-kB vazajici A20 (ABIN1)
je lokalizovan v NeuN" a IBA-1" buiikach. Je schopen potlacit aktivitu NF-kB pfi ischemii na
zaklad¢ inhibice komplexu IKK, tim pddem nedochdzi k fosforylaci IxB a translokaci NF-«B.
Po iCMP dochazi ke zvySeni exprese ABINI s vrcholem 24 hodin po ischemii. Endogenni
ABINI ale neni tak efektivni a az jeho um¢lé posileni vede ke zlepSeni nésledkli po iICMP.
Elektroakupunktura zvySuje produkci ABIN1 proteinu v cilovych bunkach, coZ inhibuje
aktivitu NF-xB, a tim dochazi ke snizeni mikroglidlni odpovédi, zmenSeni léze a zlepSeni v

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

5.3 NG2 glie a oligodendrocyty

Oligodendrocyty jsou ze vSech bunék nejvice citlivé vici ischemii. K jejich poskozeni dochazi
jiz béhem prvnich 30 minut a zna¢na ¢ast odumira v prubéhu tii hodin (Pantoni et al., 1996). Z
tohoto divodu je vyzkum lécby iCMP spiSe zaméfen na diferenciani potencidl jejich
prekurzor, NG2 glii. Terapie zaméfena na NG2 glie méd jako hlavni cil zvySeni jejich
proliferace a diferenciace v oligodendrocyty, coz je esencialni pro regeneraci bilé hmoty. Jeji
poskozeni béhem ischemie ma dopad na motoriku, fe¢, vidéni, pamét’ a emocni oblast (Yu et
al., 2018). Jednou z latek podporujicich regeneraci bilé hmoty je kyselina valproova (VPA).
Jeji podani 24 hodin po iCMP podporuje diferenciaci OPCs a snizuje miru apoptozy, coz vede
k vétSimu poctu oligodendrocyti. Tato latka navic zvySuje expresi glutamatového transporteru

GLT-1, ktery redukuje nadmérny extracelularni glutamat. To vSe vede ke zvySeni hustoty axonti
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v penumbie a regeneraci bilé hmoty. Kyselina valproova té¢Z zvySuje produkci neuroblasti,
¢imz ptispiva k neurogenezi (Liu et al., 2012).

K obnové bilé hmoty miize také pfispivat terapie kmenovymi buitkami, obzvlast
stromatalnimi bunkami kostni dien¢ (BMSCs). Jejich transplantace vede ke zvySeni exprese
neurotrofickych faktort jako naptiklad BDNF, coz stimuluje proliferaci OPCs. Neurotrofické
faktory se vazou na kindzové receptory, které jsou exprimované na oligodendrocytech. Tim se
aktivuje kaskdda fosfatidylinositol-3-kindzy (PI3K)/Akt, kterd krom¢ proliferace OPCs
podporuje i piezivani oligodendrocytii a inhibuje transkripéni aktivitu p75 a kaspazy-3, které
navozuji apoptozu pii ischemii. Zaroven dochdzi ke zvysSeni exprese NG2 proteinu, coz dale
potvrzuje pozitivni uc¢inky BMSCs na proliferaci OPCs (Zhang et al., 2008; Yu et al., 2018).

NG2 glie v Sedé hmot¢ se pravdépodobné mohou diferencovat na neurony. Ve studii z
roku 2024 doslo po iCMP ke zvySeni markeri spojovanych s vyvojem a regeneraci neurontl,
napiiklad Bex (Brain-expressed X-linked) protein nebo Pcp4 (Purkinje cell protein 4). Sedmy
a dvanacty den po iCMP byla téz zvysena exprese Rbfox3 (RNA binding fox-1 homolog 3) genu
(Janeckova et al., 2024), ktery koduje NeuN protein (marker neurondlni diferenciace)
(Gusel’'nikova & Korzhevskiy, 2015). Od 28. dne po iCMP piestala byt exprese Rbfox3
detekovatelna a v imunohistologickém barveni se zacaly objevovat NeuN" buiiky. Tato zména
je pripisovana diferenciaci NG2 glii na NeuN" bufiky. Autofi argumentuji, Ze tyto vysledky
ukazuji na $ir$i diferenciacni potencial podtypu NG2 glii po iCMP, ktery ale neni dostacujici
pro regeneraci tkané. Autofi téZ nevylucuji moznost perivaskularniho pivodu téchto NeuN™
bun¢k (Janeckova et al., 2024). Dalsi studie navic nepotvrzuji vznik neuront z NG2 glii (Huang
et al., 2014). Presto, potencidlni schopnost NG2 glii diferencovat na neurony piedstavuje dalsi
moznost v 1écbé iICMP. Studie také ukazuji, Ze je mozné pfeprogramovat neneuronalni bunky
na neurony, napfiklad nadmérnou expresi rlustovych faktor a transkripéniho faktoru
neurogenin-2. Dalsi vyzkum v oblasti neurogenniho potencidlu NG2 glii a pfeprogramovani
neneurondlnich bunék by mohl vést ke slibné terapeutické strategii v 1é€bé iCMP (Grande et

al., 2013).
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6 Zavér

Ischemicka cévni mozkova piihoda je pfi¢inou umrti velké ¢asti populace a zanechéva zdvazné
trvalé nasledky, které negativné ovliviiuji zivoty pacientd. Gliové builkky maji vyznamnou roli
v prubéhu iCMP. Astrocyty a mikroglie svoji schopnosti polarizovat na dva rizné fenotypy
mohou pfispivat jak ke zlepSeni, tak ke zhorSeni stavu. Terapie zaméfend na gliové bunky se
soustiedi na posileni neuroprotektivnich u¢inka té€chto bunék, jejich polarizaci ze zanétlivého
fenotypu na protizdnétlivy a remyelinizaci poskozenych neurontl. Astrocyty omezuji Sifeni
oblasti poskozeni, ptispivaji k neurogenezi, regeneraci nervové tkané a jsou hlavnim cilem pii
bunécnou tkdn a piispivaji k integrit¢ hematoencefalické bariéry. Indukce jejich
neuroprotektivniho fenotypu vyznamné zlepsuje nasledky iCMP. Oligodendrocyty a NG2 glie
jsou kli¢ové pro myelinizaci a jejich ¢innost je esencialni pfedevsim pro regeneraci bilé hmoty.
Dalsi vyzkum v oblasti terapeutického potencialu gliovych bunék mutze vést k vyvoji novych a
vice efektivnich strategii pro 1écbu iCMP a potlaceni jeji negativnich nasledkda.

V ramci vyzkumu chovani a puasobeni gliovych bunék za fyziologickych a
patologickych podminek se vyuzivaji mysi kmeny, kterym se da navodit iCMP metodou okluze
sttedni mozkové tepny. V rdmci diplomové prace je takto mozné studovat ti€inky ischemického
poskozeni tkané na rizné typy gliovych bunék a, naopak, vliv téchto bunék na regeneraci po
poranéni mozku. Pomoci analyzy genové exprese a imunochemie se daji sledovat zmény
exprese jejich gend a proteinil, zatimco zmény funkénich vlastnosti glii mizeme sledovat
pomoci dalSich metod. Dopady téchto zmén na motoriku a kognici je mozné urc¢it pomoci
behavioralnich test. Cilem navazujici prace by pak bylo popsat zmény v ramci konkrétniho
typu glii po ischemickém poranéni, podrobné vysvétlit Glohu tohoto bunééného typu v

patofyziologii mozku a naznacit potencialni terapeutické vyuziti téchto bunck pro 1é¢bu CNS.
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