ABSTRAKT

Kmenové bunky obecné predstavuji potencial pro 1é¢bu fady onemocnéni a poruch,
které jsou v dnesni dob¢ 1éCitelné pouze obtizné nebo s fadou vedlejsich ucinkt. Mezi dnes
velmi zkoumané kmenové buiky patii nami pouzité mezenchymalni kmenové bunky
(MSCs, mesenchymal stem cells). MSCs maji znacny imunomodulac¢ni a regeneracni
potencial pro terapii degenerativnich poruch a zdvaznych poskozeni riznych ¢asti oka nebo
1 dalSich orgéant. Stejné tak by jejich aplikace mohla slouzit jako podptirna 1écba pfi
transplantacich rohovky ajinych =zanétlivych stavech oka. Pii studiu téchto
imunomodulacnich vlastnosti MSCs jsme se zaméfili pfedev§im na jejich schopnost
diferenciace v buiky raznych tkani (v nasem ptipadé rohovkového epitelu a sitnice),
produkci imunomodula¢nich molekul v zanétlivém prostiedi, schopnosti migrace do mista
Terapeutické u¢inky MSCs jsme testovali na mysim modelu poskozeni povrchu oka, modelu
degenerace sitnice a mechanismus tohoto uinku jsme testovali vin vitro modelech

s explantaty téchto tkéni.

Pti 1écbé zavaznych poskozeni rohovky je jiz pouzivana terapie pomoci limbalnich
kmenovych bun¢k. Tato 1é¢ba je vSak vhodnad pouze pro urcité malé procento pacientt,
u kterého je potieba tyto kmenové buriky ziskat ze zdravého druhého oka nebo piipadné od
darce, kdy je nutné podavat imunosupresivnich 1ékii. V takovém piipadé¢ by mohly byt
aplikovany autologni MSCs, ziskané napt. z kostni dfené pacienta. Ukdzali jsme, ze MSCs
jsou schopny se diferencovat v bunky exprimujici znaky rohovkového epitelu v prostredi
rohovky pod vlivem rtstového faktoru podobného inzulinu. Déle jsme ukézali, ze MSCs, po
transplantaci na chemicky poSkozenou rohovku pomoci nanovlakenného nosice, migruji do
mista zanétu a zde snizuji expresi proapoptotickych geni pro BAX a p53, zvysuji expresi
antiapoptotického genu BCL-2 a snizuji procento apoptotickych bunék v rohovce pomoci

parakrinniho mechanismu.

MSCs mohou byt také pouzity pro 1écbu degenerativnich onemocnéni sitnice. Ukézali
jsme, Ze tyto buiiky jsou schopny v prostiedi zanétu, a pod vlivem interferonu gama,
diferencovat se v buniky exprimujici znaky typické pro sitnici. Dale jsme prokézali, ze MSC
produkuji v zanétlivém prostiedi rtizné riistové a neurotrofické faktory a jejich aplikace

snizuje expresi prozanétlivych molekul v sitnici.



