Abstrakt

Alzheimerova choroba je chronické, progresivni, neurodegenerativni onemocnéni. Patri
mezi nejcastéjsi typ demence a ve svété byva statisticky patou pri¢inou mortality.
Nejcastéjsimi morfologickymi markery jsou nesolubilni  amyloidni plaky,
hyperfosforylované tau proteiny a tvorba neurofibrilarnich klubek. Mezi projevy této
choroby patfi amyloidova angiopatie, naruseni synaptického prenosu neuronti a
nasledna apopto6za, zhorseni kognitivnich funkci a atrofie mozku. Ze studii vyplyva, Ze
podavani mesenchymalnich kmenovych bunék (MSC) ma imunomodula¢ni uc¢inky a
miuze redukovat tvorbu a ukladani 3 amyloidu, coz miize vést ke zlepsSeni kognitivnich
funkci. V preklinickych studiich, které jsou provadény na transgennich mysich a ¢asto
vyuzivaji xenotransplantatd, je pouzivana imunosuprese, kterd mtze mit fadu vedlejsich
pozitivnich i negativnich efektli a ovlivnit tak vysledky experimentu. Pfedmétem
diplomové prace bylo zjistit, jaky vliv ma imunosuprese na experimentalni terapii MSC
v riznych ¢asovych etapach progrese AD (model 3xTg). Do jaké miry a pfi jakych
kombinacich ovlivni efekt podanych bunék, délku jejich prezivani, mortalitu
experimentalnich zvirat a zmény na bunécné urovni. Rovnéz jsme posoudiili, zdali je pro
bunécnou terapii imunosuprese nezbytna. Nase vysledky ukazaly, Ze opakované podani
MSC z Whartonova rosolu v kombinaci s imunosupresi nezvysuje pirezivani bunék v
komorach hostitele, samotné bunky sniZily tvorbu 8 amyloidnich plaka u zvirat 9-12
mésici starych a snizily vyskyt TAU-5 proteinu u zvifat 13-15 mésict starych. Tyto
zmény nevedly ke zlepSeni paméti v Morrisové vodnim bludisti. Dale jsme pozorovali
vliv bunécné terapie i imunosuprese na expresi inhibi¢nich synaptickych markert,
zatimco celkova synapticka denzita (PSD 95) a exprese excitacnich synaptickych

markert nebyla ovlivnéna. Celkova mortalita zvitat s imunosupresi byla 30-40 % a

prestavuje pro transgenni zvirata zatéz, ktera neni vyvazena lepSimi vysledky.
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