Souhrn

Kyselina hyaluronova (KH) a kmenové bunky zubni dfené (KBZD) jsou aktualnimi
vyzkumnymi tématy a jejich kombinované pouziti v ramci tkanového inzenyrstvi je
nadéjnym smérem regenerativni mediciny. KBZD jsou mezenchymalni populaci
kmenovych bunék, které jsou ziskavany z mékkych tkani dfenové dutiny zubu. Jejich
vyhodami jsou snadna dostupnost, vysoka proliferani aktivita a Siroky diferenciaéni
potencial. KH je extracelularni biopolymer vyskytujici se napfic tkanémi lidského téla
vCetné zubni dfené a diky jeji biokompatibilité a biodegradabilité se jedna o vhodny
material pro tvorbu buné¢nych nosi¢l. Degradaci vysokomolekularnich (VM) fetézcu
KH, které jsou v tkanich enzymaticky stépeny, dochazi ke vzniku nizkomolekularnich
(NM) fragmentd KH. V porovnani s VM KH vykazuji NM frakce KH vyrazné odlisné
bioaktivni vlastnosti. Z tohoto divodu je nutné posuzovat vliv KH na tkané a buriky
separatné pro jeji jednotlivé frakce.

V této praci jsou prezentovany vysledky dvou in vitro experimentu. Prvni z nich byl
zaméfen na vliv Sirokého spektra molekularnich hmotnosti KH (116 kDa, 540 kDa,
1500 kDa) na dvé linie KBZD. Tento pilotni experiment ovéfil zakladni pfedpoklad, ze
bunky v prostfedi zvolenych molekul adheruji, pfezivaji, proliferuji, zachovavaiji si svij
typicky fenotyp a udrzuji si schopnost diferencovat osteogennim a chondrogennim
smérem. Druhy experiment byl zaméfen na NM KH a jeji vliv byl testovan na 5 liniich
KBZD. Pouzity byly molekuly o velikosti fragmentt vznikajicich pfi in vivo degradaci
KH (800 Da, 1600 Da, 15 kDa). Po aplikaci KH do kultivaCnich médii byla u
experimentalnich skupin zaznamenana akutni redukce proliferacni aktivity v porovnani
s kontrolni skupinou (p = 0,0033, p = 0,0033, p = 0,1416). Redukce byla omezena
pouze na pasaz, pfi které doslo k inicialnimu kontaktu bunék s NM KH, a nebyla
pozorovana v dalSich pasazich. Kumulovany pocéet populacnich zdvojeni na konci
experimentu se statisticky vyznamné lisil (p = 0,015, p = 0,0143, p = 0,0864). KBZD
kultivované v médiich s NM KH byly statisticky vyznamné mensi v porovnani
s kontrolni skupinou (p = 0,0078, p = 0,0019, p = 0,0098). Relativni délka telomer byla
v porovnani s kontrolni skupinou u experimentalnich médii kratSi u 4 z 5 linii, statisticky
vyznamny rozdil byl zaznamenan u bunék kultivovanych v médiu s pfidavkem KH o
molekularni hmotnosti 800 Da (p = 0,0275, p = 0,1416, p = 0,0864). VSechny bunky si
udrzely vysokou expresi povrchovych znaku typickych pro KBZD (CD29, CD44, CD73,
CD90). V porovnani s kontrolou bylo u experimentalnich skupin zaznamenano
statisticky vyznamné snizeni exprese fenotypovych znakd (p < 0,05; CD29, CD34,
CD90, CD106, CD117, CD146, CD166). Buriky si i po dlouhodobé kultivaci
v pfitomnosti NM KH udrzely znaky mezenchymalnich KB a naivni nediferencovany
fenotyp.

Prace dokumentuje vliv NM KH na KBZD in vitro. Vysledky ukazuji, Ze NM KH ovliviiuje
jejich proliferacni aktivitu, velikost, telomerazovou aktivitu a expresi fenotypovych
znakUl. Zaveéry prace pfinaseji vyznamné poznatky o vlivu degradacénich produkti KH,
které je nutné zohlednit pfi dalSim vyvoji bunécnych nosic¢t z KH pro KBZD.



