Tkanove specificke kmenove
bunky

a jine



Adult stem cells

Tkanové/organove specificke kmenove
bunky

Sebeobnova populace/tkané
Dlouhoveke

Niche



Dlouhovékost

» Aktivni po cely Zivot jedince
* Zmeény v poctu, potencialu diferenciace

s vékem ubyvaji (?vyCerpani poolu,
nevhodné niche?,...)

diferenciace do ,,preferovancho® bunécnecho
typu (myo-fibroblastoidni bunky, adipo-)
* uiescence



Kmenove somaticke bunky

Hematopoeticke
Nervove
Epitelialni (epidermis, strevni vystelka,....)

Mezenchymove (MSC, SKP, tukova
tkan,...)

Svaloveé

Jaterni



Vyplaveni HSC progenitoru do
mPB

* cirhoza nebo resekce jater vede ke zvyseni
konc. SDF-1 v Kkrvi.

* vyplavuji se CD45+, CD133+, CD14+ (Cast
Z nich expr. CXCR4)

- hematopoeza in vitro
-hepatocyty In vitro
(Gehling et.al. 2010)



|zolace VSEL

pritomne v BM, mPB, UCB

X hustotni gradient
100-200 bb/ml periferni krve

mobilizace: G-CSF, jaterni poskozeni, svalové
poskozeni

neg selekce (lin+CD45+) UCB

pos. selekce (CXCR4+, CD34+ and CD133+)
UCB

Ratajczak team



Izolace ,,kmenovych* populaci

kosterni sval

Adheze na plastik, postupné vysevy (pv)
24h Interval

AC
AC

AC

N€Z€
N€Z€

N€Z€

00 1h a 2h - fibroblasty
00 2-4 pV -

00 4 pv - MDSC - Myo,Hem,Ost



Starnuti

e Mnozstvi sat. bunéek klesa s vékem

15% po narozeni vs 1-6% dospéla tkan
(Hu)

v 7

faktoru nez vék satelithich bunék

parabioticky experiment, - regeneracni
schopnosti starsiho organismu se
vyrazne zlepsily, a naopak.



Cviceni
 Efekt po 24h.

« Zvysuje pocet satelitnich bunék az o 140%
u mladsSich jedincu
* U starSich ,,jen” 0 50 %.



Jatra

» Hepatocyty - pomalu cyklujici (1-2 roky)
rodenti, mohou dif. do cholengiocyti

* Bunky zluCovych kanalku

« Hepatic stellate cells



Indukce ovalnych buné¢k

« 2-acetylaminofluorene/partial
hepatectomy (AAF/PH)

a Jine, diety, chemicke prostredky

 Onemocneni jater - ov. bunky jsou
zdrojem CTGF, ktery podporuje tvorbu
fibrozni tkane (kolagen..)



Transplantace ovalnych bunck

* Velmi nizky prinos u zdrave tkané
(obdobné 1 pro hepatocyty)

* Nutna PH (partial hepatoctomy), az 40%
prispévek k regeneraci



haGSC

« exprimuji SSEA-4, CD133, Vasa, Dazl,
ISPY2

» dlouhodoba kultivace, LIF plus FGF2

» dle autoru pluripotentni, linie, tvori
teratomy, obdoba ESC



Spermatogonial cells



Bunécny cyklus ESC 1

Extréemné rychly, obdobné jen u n€kterych
embryonalnich karcinomovych linii

Epiblast 4-6dpc: 20-25bb  330bb  ~10h
6,5-7dpc: 330bb  >4000Bbb ~4,4h

somaticka bunka 20-25h
Redukovana G1 a G2 faze.
Diferenciace vede k podlouzeni b. cyklu (EB.)



Bunécny cyklus ESC 2

* mIR-290 inhibuje expresi cdknl
(p21/CDKN1A)



Bunécny cyklus ESC 3

* Let /- vysoce konzervovany

iInhibovan Lin28, ktery blokuje
procesovani Let 7 pres Drosha

- cil. Sekv. Cdk6, c-myc, cdc25A

Lin28 koexprimovan s OSN mimikuje
ucinek Klf4 a c-Myc pri odvozeni iPS



Bunécny cyklus ASC

* fyziologicke podminky — sebeobnova
. quiescence (klidovy stav), GO/G1
asymetrické deleni
e poraneni — regenerace

.intenzivni deleni, symetricke a
asymetricke



Modulace a indukce pluripotence

« Ztrata béhem ontogeneze (max. epiblast)
?reverzibilni?

 lan Vilmut a kol. - reprogramace somatické

buniky prenosem jadra do enukleovan¢ho
oocytu. Dolly

* Inkubace somat. bunék v bunéném lyzatu
ESC (review Collas & Taranger, 2006)



IPS

* Mysi a lidske bunky
» Oct4, Sox2, KIf4, c-Myc
Nizka efektivita, dlouhodoby proces (cca 2 tydny)
nutna stala exprese OSKM - virove vektory
- plazmidy
- transpozony
- epl. chromozomy

« Zasadni Oct4 (reprogramace NSC, konstitutivni exprese Sox2,
Klf4 a c-Myc)



Efektivita generace IPS

0,01% ONSK jednotlive vektory
0,1% ONSK polycistronicky pristup
1% ONSK + c-myc

10% - p53 null pozadi MEF

Hong et al. Nature. Aug 27;460(7259):1132-5. Epub 2009 Aug 9.



,korekce genetickych vad®
« Sneider et al., Stem Cell Rev and Rep, 2009

« Tvorba chimerickych blastocyst/mysi

 Naprava : ,thin myocardial syndrome”,
Duchenova muskularni dystrofie
a dalsi
10-30% chimérismus dostatecny



