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MyE( ES Lidské ES

= Take odvozeny z ICM

blastocysty

= BMP signalizace indukuje
diferenciaci v trofektoderm,
naopak Noggin podporuje
sebeobnovu blokovanim
BMP signalizace z média
bFGF signalizace a SR misto
FBS pro omezeni
diferenciace

= Embryonalni diapauza

= Odlozena implantace
embrya do délozni sliznice

= Vyvoj embrya je zastaven
ve stadiu blastocysty
dokud nedojde k
implantaci .

= Tento stav je udrzovan (u
mysi) LIF-STAT3 signalni

drahou = Aktvin/TGF-b1 — SMAD2/3 -
= ekvivalent bunek ICM z dilezité pro udrzeni
blastocysty v dormantnim sebeobnovy a pluripotence

stavu béhem diapauzy
= LIF + BMP4



EpiSC

= Bunky pozdniho epiblastu z postimplantacniho mysiho
embrya je mozno kultivovat jako pluripotentni bunky v
podminkach obdobnych lidskym ES bunikam v Aktivinu a

bFGF
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Pluripotentni bunky z mysiho embrya
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Metody reprogramace bunéek



IPS bunky
Koncept indukované pluripotence

= 2006 Shinya Yamanaca a Masayo Takahashi:

= Exogenni exprese pouze 4 transkripcnich faktoru
Oct3/4 Sox2 Klt4 c-Myc

dostacuje k reprogramovani somatickych bunéek do
pluripotentniho stavu podobného ES-bunkam

( alternativni kombinace: Oct3/4 Sox2 Lin28 Nanog)

=> Otevira moznost vytvorit vsechny potrebné druhy bunek
pro bunécné terapie

Odpada nutnost znicit pro izolaci bunek embryo ci fetus

Autologni bunky imunologicky kompatibilni s prijemcem






Priklad reprogramace prasecich NSC
pomoci retroviru s transkripcnimi faktory
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Izolované kolonie iPS bunék na cerstvych

feederech
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AP barveni, bunky z druhe pasaze
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Exprese Oct4 v kolonii IPS
bunek







Embryoidni teliska — spontanni
diferenciace bunék

7 dni in vitro v suspenzni kulture +5 dni na gelatinu



Aplikace IPS bunek

Vsude tam, kde se dosud vyuzivaly ES bunky
Modely lidskych onemocnéni
Testovani lécCiv
Vyvoj bunécnych terapii s vyuzitim alogennich bunék

Vyznamneé vyhody oproti ES bunkam
Odpada nutnost zniceni lidskeho embrya
Moznost pripravy autolognich bunek na miru pro konkrétniho
pacienta
Priprava modell vzacnych chorob (genetickych a potencialné i
sporadickych)
Priprava isogennich linii nesoucich mutaci a naslednou opravu,
napr. pomoci CRISPR/Cas9



Aplikace IPS bunek

Zajimavé aplikace v zakladnim vyzkumu
Studovani vlastniho mechanismu pluripotence a diferenciace
Prima premeéna bunécnych typu
Studium mechanismu starnuti bunék
=> koncept epigenetickeého veku bunky

Aplikace v potencialnich terapiich
Zatim prevlada opatrnost — prvni klinické zkousky v Japonsku
zastaveny
Byla testovana lécba AMD pomoci RPE bunek z autolognich iPS
Prechod na alogenni bunky po pozorovani mutace v onkogenu
u iPS bunek druheho pacienta (zjisteno pred transplantaci)



IN bunky — Prima reprogramace v neurony

= Mysi fibroblasty transdukované
Ascl1, Brn2 (alt. nazev Pou3f2) a Myt1L
Az 19.5% bunek konvertovano ve funkcni neurony

Prevazne excitatorni neurony

=> Ne jen vytvoreni nediferencovanych iPS bunéek
ale i prime reprogramovani jednoho terminalné

diferencovaného bunécného typu v jiny



IN bunky — Prima reprogramace v neurony

= Lidske fibroblasty primo preménéeny v DARPP32
pozitivni neurony striata
* Smés transkripcnich faktord a miRNA

=> model HD = specificky typ neuronu

Obecné metody primé reprogramace bez
mezistupnée pluripotentnich bunek mohou byt
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Hledame diplomanty a postgradualni studenty
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