Abstrakt

Ischemické poSkozeni mozku patii mezi najcastéjsi priciny umrti ve vyspélych zemich. Slozitost
procest v prubéhu této poruchy komplikuje moznou 1é¢bu. V soucastnosti existuje pouze jedina
1é€ba pomoci trombolytického aktivatoru plasminogenu, zatimco tisice jinych latek neprosly
klinickym testovanim. Velké nadéje se upinaly k terapii iktu pomoci neurdlnich kmenovych
bunc¢k, které 1ze ziskat nékolika zplisoby, nicméné se ukazalo, Ze nizka schopnost pfeziti a pouze
zanedbatelné zlepsSeni spolu s velkymi etickymi problémy komplikuje vyuziti této terapie. V
dospélém mozku vsak existuje neurogeneze a gliogeneze, dva endogenni procesy, jejichz
pochopeni, by mohlo ptispét k 1é¢bé iktu. Pravé proto je tato disertaéni prace zamétrend na
procesy neurogeneze a gliogeneze po ischemickém poskozeni.

Dospéla neurogeneze a gliogeneze jsou procesy, pii kterych jsou tvoreny neurony a gliové buiky
z kmenovych/progenitorovych bunék. Oba tyto procesy jsou silné ovlivnény mozkovych
poskozenim, avsak prispivaji pouze zanedbatelné k nasledné regeneraci.

Cilem této prace bylo objasnit roli polydendrocytl v post-ischemické gliogenezi, kterd vede ke
vzniku glidlni jizvy. Dale jsme pomoci analyzy exprese gend na urovni jedné bunky studovali
heterogenitu glidlnich bun¢k v okoli poranéni. Ddle jsme zkoumali neurogenni potencial a
zapojeni do procesu post-ischemické regenerace bunék v dorsalni ¢asti postrannich komor —
netypické oblasti dospélé neurogeneze. Pro splnéni vSech tii cili jsme vyuzivali transgenni
kmeny mysi, které ndm umoziiovaly oznaceni a vizualizaci zkoumanych bunék. Nasledné jsme u
téchto bunck analyzovali fenotyp a vlastnosti pomoci né€kolika vzajemné se dopliujicich metod.
Nase vysledky ukazuji, ze polydendrocyty jsou nejvice se délici bunky v okoli ischemického
poskozeni a Ze maji schopnost diferencovat v reaktivni astrocyty, které nasledné tvoii glidlni
Jizvu. Analyzy genové exprese na urovni jedné bunky prokazaly b&hem post-ischemického
obdobi velkou heterogenitu reaktivnich astrocytd, kterd je zfejmé zplisobena riiznym ptivodem
téchto bunck. Ischemické poskozeni vyznamné ovlivituje buné€nou populaci v dorsalni ¢asti
postrannich komor. Tyto buniky vykazuji fenotyp neurdlnich kmenovych bun€k a tvoii vétsi
pocet neuroblastii v odpoveédi na ischemii. Ukazalo se vSak, Ze tyto noveé vzniklé neuroblasty
nejsou schopny migrace a regenerace v misté ischemie.

Zavérem lze fici, Ze tato prace pomohla objasnit nékteré endogenni gliogenni a neurogenni
procesy, jejichz pochopeni je nutné pro vyvoj budoucich terapii pro 1é¢bu iktu.



