Mesenchymalni kmenové buriky a jejich regenera¢ni a imunomodula¢ni
potencial

Abstrakt

Mesenchymalni kmenové buniky (MSCs) dokézi mnoha zptisoby podpofit regeneraci tkani,
coz je, spolu s jejich imunomodulaénim potencidlem, déla slibnym bunéénym typem pro 1écbu
Sirokého spektra onemocnéni. Probihajici vyzkum prokazal, ze aplikace MSCs do organismu je
bezpecna, ale popisovany efekt na pacienty neni pfili§ presvédcivy.

V této praci jsme se soustiedili na objasnéni role MSCs v regeneraci zZivotné dulezitych
organtl, srdce a jater, jejichz rozsahlé poSkozeni je zivot ohrozujici pro pacienty a jakékoli zlepSeni
soucCasnych terapeutickych moznosti by mohlo zachranit mnoho Zivotd. Podobna situace je u pacientt
s nemoci typu reakce S§tépu proti hostiteli (GVHD), kde by se mohly prospésné uplatnit
imunomodulacni vlastnosti MSCs.

Role MSCs v regeneraci srdce byla zkoumana v in vitro experimentech. Primarni
kardiomyocyty (CMCs) izolované z dosp€lého prasete byly ko-kultivovany s prasecimi MSCs a po 3
dny, byly sledovany a méfeny jejich morfologické a funkéni vlastnosti (kontrakce, vapnikové proudy,
respirace). MSCs prokazaly podpirny efekt na prezivani CMCs, coz bylo obzvlasté vyznamné ve 3.
dni experimentu, kdy se v ko-kultufe vyskytovalo vyznamné vice Zivych CMCs se zachovanymi
morfologickymi i funkénimi vlastnostmi.

Vliv MSCs na regeneraci jater byl sledovan na prase¢im modelu chronické jaterni nemoci. Po
resekei jaterniho laloku byly MSCs (1 x 10° bb /kg) aplikovany do portalni Zily prasete. Ve vybranych
casovych intervalech pak byla provadéna kvantifikace hladiny cytokini a rustovych faktort v periferni
krvi zvifat. S vyuzitim kvantitativni histologie pak byla provedena morfometricka analyza
regenerované jaterni tkané. Z vysledkt vyplyva, ze aplikace MSCs nema vyznamny efekt na
sledované parametry, snad s vyjimkou pozorovaného nevyznamného zvyseni podilu pojivové tkané v
jaternim parenchymu.

Imunomodula¢ni efekt MSCs na GVHD byl nejdiive zkouman in vitro, kde ve smisené
lymfocytarni kultufe po ptidani MSCs, ukézal test metabolické aktivity, ze MSCs potlacuji aktivitu
lymfocyt. Dale byly MSCs v jedné davce aplikovany pacientim s tézkou GVHD. V nasledujicich
trech mésicich byly méfeny hladiny regulacnich T-lymfocyti a pomocnych T-lymfocytl pro prikaz
imunomodulacniho efektu MSCs. Statistické vyhodnoceni ziskanych dat neprokazalo vyznamny
rozdil, ale klinicky stav pacientii se vyrazn¢ zlepsil.

Nase prace ukazala, ze MSCs maji podptrny a imunomodulaéni efekt na bunky v in vitro
kultute, kde je snadné zajistit idealni experimentalni podminky. Po aplikaci MSCs do Zzivého
organismu ovlivituje vysledny efekt mnoho proménnych, proto jsou ¢asto vysledky sice slibné, ale
nepiesvédcCivé. Je nutno provést dalsi experimenty na velkych skupinach ucastnikt, nez bude mozné

prenést aplikaci MSCs z laboratofi do bézné klinické praxe.



