Abstrakt

Po ischemickém poré&ni dochazi k sérii patofyziologickych 2zm které se projevuji
vylevem fstovych faktod a morfogen, které ovlivauji burgécnou proliferaci, migraci a také
diferenciaci. Ischemické poskozeni indukuje neunegea gliogenezi v subventrikularni 26n
postrannich komor a v gyru dentatu hipokampu, niénréize probihat také v oblastech,
které nejsou primagneurogenni, jako je mozkovéira nebo striatum. V posledni dobe
pozornost obratila k novému glidinimu typu, tzvlydendrocyiim neboli NG2 gliim. Za
fyziologickych podminek se tyto hky deli a jsou schopny dozravat do deékeh
oligodendrocyid, a proto jsowasto girovnavany k prekurzorovym likam oligodendrocyit
Ackoli nekteré studie ukazaly, Ze polydendrocyty jsou sclgopdozravat do
protoplasmatickych astrodyt(Zhu et al., 2008) a neurbnn vitro (Belachew et al., 2003),
schopnost této diferenciace za fyziologickythpatologickych podminek je stalégamétem
diskuze.

Cilem této diplomové prace bylo zjistit, jaky vliwmaji vybrané istové faktory a
morfogeny, konkréth mozkovy neurotrofni faktor (BDNF), bazickytustovy faktor
fibroblasti (bFGF), vaskularni endotelidlniastovy faktor (VEGF) a morfogen Sonic
hedgehog (Shh), na diferen@ié potencidl polydendrocytin vitro po jejich izolaci
z nepoSkozené mozkovéirk. Dale jsme zjiBovali vliv fokalni cerebrélni ischemie na
diferenci&ni potencial polydendrocytin vitro. K ttmto pokusm jsme pouzili transgenni
mySi kmene B6;FVB — Tg(Cspg4-cre)1Akik/J, u kteryph zKiZeni s reportérovou mysi
dochazi k ozngeni polydendrocyit zesilenym zelenym fluoresaarim proteinem (EGFP).
Pro indukci fokalni cerebrélni ischemie byla poazitetoda okluze igdni mozkové artérie
(MCAO). Pro v3echny pokusy jsme pouzili EGRRuiky, které jsme izolovali z mozkové
kary dosglych mysi. Po izolaci butk z neposSkozeného nebo ischemicky poSkozeného
mozku byly EGFP buiky 4 tydny kultivovany a poté elektrofyziologickyharakterizovany
pomoci metody patch clamp v konfiguraci z cel&ky Zmerené buky byly nasledi
identifikovany imunocytochemicky. Na zaktadproudovych profit byly EGFP buiky
rozckleny do ti typa burek: pasivniho, komplexniho a prekurzorového typudBurfPrasivni
typ burek vykazoval symetrick&aso¥ a nagtoveé nezavislé pasivni proudy a nizkou
hodnotu vstupniho odporu. Komplexni typ Blrvykazoval dovnit usmérnéné K proudy a
rychle se aktivujici a inaktivujici Kproudy. Nekteré z échto burgk vykazovaly i maly



dovnitt usneérnény Na proud. Proudovy profil prekurzorového typu Bkirzahrnoval ven
usnmeérnéné K proudy a u dkterych burk také rychle se aktivujici a inaktivujici"oroudy.
NaSe vysledky ukéazaly, ze Shh udrzoval EGBRiKy v prekurzorovém stadiu a také, ze
jednotlivé faktory ovliwovaly elektrofyziologické vlastnosti prekurzorovélypu burgk,
nikoli vSak komplexniho typu bék. Nejwtsi vliv na prekurzorovy typ bwk mél faktor
bFGF, ktery depolarizoval klidovy membranovy poiéhczvysoval kapacitanci membrany a
proudovou hustotu ven ugménych K proudi u tchto burk. Naproti tomu, MCAO
indukovala tvorbu pasivniho typu biky ktery se u bugk izolovanych z nepoSkozené tkan
objevil pouze pod vlivem faktoru BDNF. Na zavmiuzeme shrnout, Ze faktory BDNF, bFGF,
VEGF a morfogen Shh oviiwiji membranové vlastnosti prekurzorového typudbua také,
Ze fokélni cerebralni ischemie zvySovala zastougesivniho typu busk, ktery vznikl

z EGFP polydendrocy.



