Abstrakt

Diky svému imunomodula¢nimu a regenerativnimu potencidlu pfedstavuji mezenchymalni
kmenové buiky (MSCs, mesenchymal stem cells) slibny terapeuticky prostiedek pro
bunécnou terapii, transplantace organi a tkanové inzenyrstvi. V poslednich letech bylo
testovano mnoho metod pro zlepSeni klinické pouzitelnosti MSCs, ale pfesny mechanismus
pozorovanych efektl jesté nebyl popsan.

V predkladané praci jsme se zaméfili na studium nékolika faktorti, které mohou
terapeutickou UspéSnost MSCs vyznamné ovlivnit. Nejprve jsme na mySim modelu
transplantace alogenni ktize analyzovali terapeuticky efekt MSCs aplikovanych lokaln¢ na
nanovladkennych nosi¢ich s inkorporovanym cyklosporinem A (CsA). Nase vysledky ukazaly,
ze aplikace MSCs a CsA smétuje M1/M2 polarizaci makrofagi smérem k regulaénimu
fenotypu. Tato zména fenotypu je doprovazena snizenou produkci oxidu dusnatého (NO) a
interferonu y (IFN-y) a zvySenou produkci IL-10 a mtze vést k potlaceni lokalni zanétlivé
reakce.

DalSim cilem ptredkladané studie bylo analyzovat efekt podani MSCs v kombinaci
s imunosupresivnimi  latkami s riznym mechanismem U¢inku na rovnovahu mezi
jednotlivymi populacemi T lymfocytl. Ukazali jsme, ze MSCs snizuji nezadouci U¢inky
imunosupresivnich latek a v kombinaci s témito léky moduluji aktivaci a apoptézu bunék.
Tento kombinovany pfistup ovliviiuje imunitni rovnovahu potlacenim pomocnych (Th, T
helper) Thl, Th2, Th17 a cytotoxickych T lymfocytl a zaroven podporuje protizanétlivou
imunitni odpovéd’ spojenou s regulacnimi T lymfocyty.

Ukazali jsme take, Ze systétmoveé podané MSCs specificky migruji do oka poranéného
hydroxidem a zmirfiuji Casné zanétlivé prostfedi. Ze vSech testovanych typi MSCs
(neovlivnéné MSCs, MSCs ovlivnéné IFN-y, faktorem nekrotizujicim nadory-o nebo IL-1)
predstavuji MSCs preinkubované s [FN-y nejucinngj$i pfistup pro potladeni akutni faze
zangtu, sniZeni infiltrace myeloidnimi i lymfoidnimi bunikami a sniZeni lokalni produkce IL-

la, IL-6 a NO.



