Abstrakt

Transplantace inzulin produkujici tkdn€ je v soucasnosti jedinou lécebnou metodou
umoznujici diabetikim 1. typu dosdhnout dlouhodobé nezdvislosti na aplikaci inzulinu.
Alternativni metodu k organové transplantaci pankreatu predstavuje transplantace izolovanych
vyraznd ztrata ostrivkli béhem kratkého ¢asu po transplantaci zplsobend nespecifickou
zanétlivou reakci IBMIR (z angl. instant blood-mediated inflammatory reaction). Hlavni
pric¢inou této reakce je tkanovy faktor exprimovany na povrchu bunék LO, ktery po kontaktu
s krvi prijemce pfimo aktivuje koagulacni kaskadu tzv. vnéjsi cestou. Dochazi k agregaci
trombocytu, aktivaci komplementu a infiltraci ostrivkia leukocyty, coz ma za néasledek zniceni
az 60 % transplantované tkan¢ a vznik ischemickych oblasti v jatrech. Tkanovy faktor kromé
koagulace ovliviiuje také angiogenezi a jeho pfitomnost na povrchu bun¢k LO v pozd¢jsim
stadiu po transplantaci je naopak nezbytna pro jejich revaskularizaci. Inhibice genu pro tkanovy
faktor v izolovanych LO pomoci RNA interference nabizi moznost kratkodobého potlaceni
exprese tohoto proteinu, coz by znamenalo ochranu ostrivkii v raném posttransplantaénim
obdobi a soucasné pozdéji nebranilo napojeni kapilar na cévni systém piijemce. ZvySeni podilu
pfihojené tkané by pfitom mohlo vést ke zvySeni efektivity transplantace LO jakoZto 1é€ebné

metody a tim 1 k vyznamnému zvySeni dostupnosti transplantacni 1écby.

V predkladané praci byla v prvni Casti analyzovana genova exprese v izolovanych
potkanich LO, na jejimz zaklad¢é byl vybran gen Ppia jako vhodnd endogenni kontrola pro
nasledné experimenty zamétené na potlaceni exprese tkanového faktoru. Poté byl vytvoten
novy experimentalni model pro zobrazovani rozsahu ischemie jater po transplantaci LO u
potkanti in vivo zaloZzeny na podvazu jaternich tepen, ktery lze s vyhodou vyuzit pro
monitorovani rozsahu IBMIR. V posledni ¢asti prace byla vyuzita metoda RNA interference

pro potlaceni exprese tkanového faktoru v izolovanych LO pomoci transfekénich metod



mikroporace a lipofekce a jeji ucinnost in vivo byla ovéfena transplantaci diabetickym
potkantim. Ukazalo se, Ze rozsah ischemie jater po transplantaci LO oSetfenych siRNA proti
tkanovému faktoru je vyrazné nizsi nez u nativnich LO. V pfipad¢ pouziti lipofekce jsou
vysledky transplantace srovnatelné s nativnimi ostrivky, dochazi krychlé a stabilni

kompenzaci diabetu, a dokonce se ukazuje mirna vyhoda LO oSetfenych siRNA proti
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