Abstrakt disertacni prace:

Diabetes mellitus je chronické onemocnéni charakterizované metabolickou poruchou pii
relativnim nebo absolutnim nedostatku inzulinu. Diabetes mellitus 1. typu (DM1) je zptisoben
autoimunitni reakci, kterd postupné vede k selektivni destrukei inzulin produkujicich beta-
bunck pankreatu. Disledkem je minimalni nebo zcela chybéjici tvorba vlastniho inzulinu,
kterd vede k zavislosti na podavani exogenniho inzulinu. DM je také pfic¢inou fady pozdnich
komplikaci. Pfestoze dlouhodobé pfiblizeni fyziologické hlading glykémie s pouzitim
intenzifikovanych inzulinovych rezimii mize manifestaci diabetickych komplikaci oddalit,
dosahnout takovéto kompenzace se vSak dafi jen asi u 5% pacientl. Z toho je patrné, Ze
soucasné¢ zpusoby 1é¢by nevedou ani k vyléceni diabetu, ale vétSinou ani k prevenci pozdnich
komplikaci. Jednim z nejatraktivnéjSich 1éebnych piistupl je proto takovy zpusob lécby,
ktery by nahradil chybéjici inzulinovou sekreci. Takovou metodou je transplantace inzulin
produkujici tkang. NedostateCny pocet darcti je ovSem hlavnim limitujicim faktorem pro
vyuziti tohoto 1é¢ebného postupu v SirSim méfitku. Je tedy patrné, ze pro ziskani dostatecného
mnozstvi inzulin produkujici tkdn€ musi byt nalezeny alternativni zdroje. V soucasné dob¢ se
jako nejnadéjnéjsi jevi vyuziti kmenovych bunék.

Pankreatické kmenové/progenitorové buiniky (PSC) splituji pozadavky na takovyto zdroj. I
pies nezpochybnitelny prikaz existence PSC se doposud nepodaiilo tyto bunky plné
identifikovat. S cilem rozsifit paletu zndmych markertt PSC jsme se rozhodli charakterizovat
populace pankreatickych bun¢k exprimujici markery kmenovych bunék. V nasi praci se nam
podafilo identifikovat dva nové markery dospélych pankreatickych
kmenovych/progenitorovych bunck. Populace CXCR4 pozitivnich pankreatickych buné¢k
exprimovala markery a transkripcni faktory pluripotentnich a dospélych kmenovych bunék.
CXCR4 pozitivni pankreatické buiiky byly rovnéZz schopné in vitro diferenciace na inzulin
produkujici beta buiniky. Dalsi identifikovany PSC marker byl membranovy glykoprotein
CD133. CD133 pozitivni pankreatické bunky také exprimovaly transkripcni faktory nezbytné
pro zajisténi pluripotence a rovnéz byly schopné in vitro diferenciace na inzulin produkujici
beta-buriky.

S cilem zvysit miru diferenciace pankreatickych kmenovych/progenitorovych bunék jsme se
zaméfili na Ulohu fosfatidylinositol-3-kindzové signalni drahy (PI3K) v diferenciaci beta-
bun¢k. Zjistili jsme Ze aktivace PI3K vyrazné zvySuje miru diferenciace pankreatickych
progenitort na beta-bunky.

Rovnéz jsme testovali vliv epigenetickych modifikaci na prabéh diferenciace pankreatickych
progenitoru. Zjistili jsme, Ze inhibice metylace DNA a histonti také zvySuje miru diferenciace
na pankreatické endokrinni buiiky vcetné beta-bunck.

Nakonec jsem ovéfili schopnost diferenciace bunék lidské pupecnikové krve (HUCB) na
inzulin produkujici beta-buiky. Zjistili jsme, ze HUCB bunky jsou schopné in vivo
diferenciace na inzulin produkujici beta-bunky, nicméné nezbytnou podminkou pro uspésnou
diferenciaci je celotélové ozateni pred podanim HUCB bun¢k. Rovnéz pocet diferencovanych
HUCB bungk je relativné nizky.

Souhrnem lze fici, Ze naSe vysledky pfispély krozSifeni znalosti o pankreatickych
kmenovych/progenitorovych bunkach, jejich diferenciaci na inzulin produkujici beta-buiiky a
také o vhodnosti vyuziti bunék pupecnikové krve pro 1écbu diabetu.



