Abstrakt

Misni 1éze je piicinou poskozeni nervové tkan¢ vedouci ke ztrat€¢ lokomocnich a
senzorickych funkci. Aplikace neuralnich kmenovych bun¢k v kombinaci s poréznim
hydrogelem pifemostujicim 1ézi je jednou z cest, ktera mize podpofit regeneraci michy. Cilem
mé prace bylo zjistit biokompatibilitu specifické kombinace lidskych fetalnich neurdlnich
kmenovych bun¢k (hfNSCs) SPC-01 linie a hydroxy-etyl-metakrylatového hydrogelu
S navazanymi molekulami serotoninového agonisty (P2544-1), a jeji efekt na rekonstrukci
poskozené tkan¢ a celkové funkéni zlepsSeni. In vivo ¢ast pokusu byla provadéna na modelu
lateralni hemisekce michy (n=31). Lécené skupiné byl nasledné po hemisekci implantovan
hydrogel porostly buikami SPC-01 linie (n=11) a ob¢ skupiny byly farmakologicky oSetieny
(kontrola n=20). Po nasledujici dobu 12 tydni byly provadény lokomo¢ni a senzorické testy
pro vyhodnoceni funkéniho zlepSeni. Pted aplikaci a po ukonceni pokusu byly hydrogely
s kmenovymi bunikami imunohistochemicky (IHC) analyzovany. Z celkovych IHC a
behavioralnich analyz pak vyplyva, ze kombinace neuralnich kmenovych bun¢k SPC-01 linie
a P2544-1 hydrogelu je vysoce biokompatibilni in vitro. V agresivnim prostiedi poskozené
michy vSak hydrogelovy materidl atrahuje jen Cast potiebné endogenni tkdn¢, ¢imz
pravdépodobné neni zajistén dostatecny tok informaci a metabolitd. Jen mala cast
aplikovanych bunék pteziva v prosttedi hydrogelu, zatimco vétSina migruje z prostredi 1éze.
Aplikované bunky si zachovavaji neuralni fenotyp. Statisticky vyznamny vliv této kombinace
na rekonstrukci okolniho prostfedi byl prokazan pouze u sniZeni zajizveni okolni tkané. Vliv
kombinace SPC-01 bunék a P2544-1 hydrogelu na celkové lokomo¢ni a senzorické zlepSeni
je omezen na pocatecni protekci zachovanych axonalnich spoju. Tento efekt vSak v pribéhu
studie pfestava byt signifikantni a zlstdva pouze nesignifikantni trend ve zvySené citlivosti
k tepelnému podnétu u 1é¢ené skupiny. Lééba misniho poranéni za pomoci kombinace
neuralnich kmenovych bun¢k SPC-01 linie a hydroxy-etyl-metakrylatového hydrogelu
S navazanymi molekulami serotoninového agonisty v ramci modelu hemisekce michy potkana
pfinasi jen zlepSeni daného poskozeni funkéné se neprojevujici a celkové zvySeni imunitni
odolnosti. Lidské fetalni neuralni kmenové buiiky SPC-01 linie se ovSem prokazaly byt
slibnym zdrojem pro bunééné terapie a v kombinaci s vhodnéjsim materialem by mohly

dosahnout signifikantniho funk¢niho zlepseni v modelech misniho poranéni.
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