Abstrakt

Vychodisko: Transplantace krvetvornych kmenovych &knslouzi k I€bé poruch
krvetvorby, autoimunitnich chorob iékterych nehematologickych onemean Ne pro
vSechny pacienty se vSak poidaalézt vhodného darce krvetvornych kmenovychékun
(HSC). Protoze HSC vykazuji nizkou proliféemd a metabolickou aktivitu, 1ze u nich
piepokladat odolnostivi nedostatku kysliku a metabolickych subsirdttery nastava ip
ischemii, nap. v kadaverdzni kostniteni. Cilem této prace bylo pomoci experimentalniho
mySiho modelu ait moZnost odbru HSC z kadaverézni kostnifedté. Navic byla testovana
tolerance HSC k inhibitédm metabolismu a k uchovavanivitro.

Metody: V experimentech byl pouzit modelovy organismus Mussculus C57BIl/6 (,wild-
type* a p53 knock-out). Kostniieh byla po ukitou dobu (0 aZz 48 hod) ponechana
v uzavenych femurech dalcpri teplo€ 37°C, 20°C nebo 4°C v podminkéch ischemie, nebo
byla ihned odebrana a tiky byly vystaveny inhibitoru dychacihdetzce kyanidu
draselnémui inhibitoru glykolyzy 2-deoxy-D-glukose,ifp. pouze skladovaniyn vitro. Vliv
ischemie, metabolickych inhibitbra skladovaniin vitro na transplantabilitu HSC byl
studovdn na mySim kongennim modelu Ly5.1/Ly5.2 oha&iio kompetitivni repopulace.
Pomery Zivych, apoptotickych a mrtvych bék v subpopulacich kostnireh, a zastoupeni
LSK SLAM (Lin""Sca-Tc-Kit'CD150CD48) a LSK SP (side population) btk
reprezentujicich HSC, byly &eny pomoci pitokové cytometrie.

Vysledky: Na zéklad chimerismu buék darcovského jpvodu sledovaného v periferni krvi
piijemar po dobu 6 nisiai od transplantace bylo zj&to, Ze dlouhodoba repoputd
schopnost HSC vystavenych ischemistava pi 37°C, 20°C resp. 4°C zachovana po dobu
minimalré 2, 6 resp. 12 hodin. S naslednym poklesem trangidity klesalo i zastoupeni
LSK SLAM a LSK SP bu&k v kostni deni (BM). Ischemie zfisobila také zvySeni @tu
apoptotickych a mrtvych bk v BM, pricemz v LSK populaci (bohaté na HSC) byl
pozorovan mensSi ndst nez v populacich diferencovanych prekuizérevnich bugk.

U HSC odebranych z kadaverézriek p53~ mysi nebyly v porovnani s ,wild-type* HSC
pozorovany vyznamné rozdily wgzivani ani v transplantabdlitPo inkubacich s inhibitory
byla zjiS€na vysSi odolnost LSK bgh k inhibici KCN; k inhibici 2-DG byly citlivé vSeany
buiky kostni derg. Dvoudenni skladovani bék pii 37°C anic¢tyidenni skladovaniip4°® C
transplantabilitu HSC neovlivnilo.

Zavér: Vysledky naSi studie prokazaly, Ze HS&fivaji v kadaverozni kostniehi po
vyznamnou dobu, aniz by ztracely svou repognilachopnost. Ukazalo se, Zegstavu;ji
populaci kostni fené nejodolrgjSi k nedostatku kysliku a metabolickych subsétrB¥ezivani
HSC bylo vyznamé prodlouZeno H skladovanin vitro, proto bybuiky mély byt vzdy
odebrany co nefive.



