I. Uvod do vyvojové biologie
IT. Zdkladni principy a mechanismy vyvojové biologie
IIT. Kmenové bunky

IV. Rustové faktory a signdlni transdukce



Kmenové bunky: definice a kritéria
1. Co je to kmenova bunka?

Dle plvodu jsou kmenové buriky oznacovdny jako
a)embryondlni rrensiontni onal
’ p ransientni popuiace
b)fetalni s

c)dospélé (orgdnové, tkanoveé)

Dle diferenciacni kapacity existuji kmenové buriky
a)totipotentni

b)pluripotentni
c)multipotentni
d)oligopotentni
e)unipotentni

U dospélych jsou KB zdrojem obnovy vSech orgdni a tkanilll



2. ProC je znalost biologie KB tak dulezita pro medicinu?

- pochopeni mechanismi Fidicich proliferaci a diferenciaci KB je klicem
k 1écbé nadorovych onemocnéni !l

* moznost manipulovat s KB /n vitro, pripadné ridit/kontrolovat jejich
proliferaci a diferenciaci je zdkladnim predpokladem bunécnych terapii !l!
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3. Replikacni kapacita KB /in vivo a in vitro

Replikacni kapacita = poCet zdvojeni populace KB
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3. Klonalita KB - ,self-renewal”

Klonalita KB = nejdilezitéjSi vlastnost KB; schopnost davat vznik
identickym dcerinnym KB
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4. Diferenciacni kapacita KB - teorie

ES = embryondlni KB
MAPC = multipotentni dospélé progenitorové burky
HSC = hematopoetické KB

Embryondlni KB jsou pluripotentni MAPC jsou multipotentni
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4. Diferenciacni kapacita KB - praxe

totipotence — pluripotence — multipotence — oligopotence — unipotence
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Pivod a derivace kmenovych bunék

1. Historie embryondlnich a hematopoetickych KB

Czech stem-cell work heightens calls for EU ruling

Alison Abbott

Czech scientists say they have derived three
human embryonic stem-cell lines from
spare embryos stored at an in vitro

linic in Brn
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and Tissue Repair at Charles University in
Prague, who developed the three cell lines

with colleagues at the Mendel
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d informed consent
from donor couples undergoing in vitro
ion, she points out.

The scientists are now characterizing the
lines, and plan to study the cells’ potential
to develop into entiated cells such as
neurons, which they believe could have
therapeutic potential. They presented their
results at a meeting in Prague last month, M
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- niche" (hnizdo) KB
* mobilizace KB
- bunééné trideni

CD34+
cD133+
c-kit*
HLA-DR-
CD38-
CcD71-
CD45-

2. Izolace/derivace KB
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Dospélé KB a jejich ,niche"

Obecna struktura a funkce ,niche" Hler'ar'chle KB v jejich ,,mche (epitelidlni KB 6TI)
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Hematopoetické KB v kostni dreni

Endothelium 1-7 = signdly kontrolujici prostiedi . niche"
8 = adhezni molekuly napomdhajici preZzivani
hematopoetickych KB

Signdly definujici .niche" intestindlnich KB
a reguluji jejich proliferaci a diferenciaci

- Wnt, BMP, Notch, Thh

Stromal cells




Charakterizace KB - priklad 1

Rustové charakteristiky, morfologie a systém proteinovych, cukernych

a genovych markert definuji typ/stav KB

Linie CCTL12
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Charakterizace KB - priklad 2

CCTL14
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VINIS56
GCTM343
MC480
TRA-1-81
TRA-1-85
TRA-2-49
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MC813-70

Antibody Code Antigen Comment
A2B5 01 GT3 Ganglioside glycalipid
B159 02 NCAM
GCTM2 03 GCTM2 Keratan Sulphéte related*
GCTM343 04 GCTM343 Keratan Sulphéte related*
MC480 (03] SSEAL
MC631 06 SSEAE
< MC813-70 07 SSEM
B TG30 08 cD9
g Thy-1 09 THY1
S w632 10 HLA-A,-B--C
TRA-1-81 11 TRA-1-81 Keratan Sulphate related*
TRA-1-85 12 Ok(a)
! TRA-2-49 13 L-ALP
- TRA-2-54 14 L-ALP
2: E g VIN2Pb22 15 GD2 Gangl?os?de glycol?p?d
é % & VINIS56 16 GD3 Ganglioside glycolipid
TRA-1-60 17 TRA-1-60 Keratan Sulphate related *
P3X control

* GCTM2,GCTM343 TRA-1-81 andTRA-1-60recogrise a family of related high
molecular weightglycoproteins, carrying keatan sulphate.



In vitro diferenciace lidskych
embryondlnich KB - soucasné pokroky i

Neurony, astrocyty, oligodendrocyty

- Kardiomyocyty

*  Endotelidlni buriky

*  Pankreatické B buriky

- CD34+ hema’ropoe’rlcke progenitorové bunky
* Antigen-prezentujici buriky a NK buriky # *
- Buriky plicniho epitelu o
- Osteoblasty

- Hepatocyty

* Melanocyty

»  Bunky prostaty



In vitro diferenciace hematopoetickych bunék

Embryondini KB

Mezodermalni buriky

Hematopoetické progenitory

Zralé krevni bunky




Pouziti lidskych embryonadlnich KB

-Studium vyvoje Clovéka na bunécné a molekularni
drovni

‘Nddorova biologie - nddorové KB

-Tvorba modelu ruznych onemocnéni

-Studium ,genovych cili" pro nova léciva

-Testovani léCiv, teratogennich a toxickych sloucenin
-Studium mechanismi regenerace tkani

‘Bunécna terapie




Vyvoj pro bunécnou tera
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Funkéni hydrogely jako nosice
embryondlnich KB a prostredi
pro jejich diferenciaci




Nové objevy v oblasti KB

a které maji morfologii a markery nediferencovanych KB

Sca-1* lin- CD45- buriky jsou asi 2-4um velké

Sca-1* lin- CD45* hematopoetické buriky jsou asi 8-10um velké

Ratajczak a kol., 2006
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‘Totipotence-

Pluripotence-

-Multipotence -

-Oligopotence-

schopnost diferencovat do jakéhokoliv bunééného typu, véetné zdrodeénych bunék
a trofoblastu; absolutni ,univerzdlnost" (oplozené jednobunécné embryo - zygota)

schopnost diferencovat do mnoha bunéénych typt s vyjimkou trofoblastu (?)
(embryondlni kmenové burky)

schopnost diferencovat do mnoha bunéénych typt v rdmci jedné tkdné nebo orgdnu
(napr. hematopoetické KB)

schopnost produkovat vice nez jeden typ zralych bunék (napr. myeloidni progenitory)

‘Progenitorové buriky-termin casto zaménovany s terminem KB; oznacuje buriky vzniklé z KB, které mohou

‘Bunééna linie

Plasticita-

Transdiferenciace-

‘Knock-out -

‘Knock-in-

pouze diferencovat ale nemaji schopnost ,self-renewal"

buriky které mohou byt udrZovdny a mnozeny /n vitro a jsou imortalizované
(nesmrtelné) nebo vykazuji neomezené dlouhou Zivotaschopnost (nddorové linie,
embryondlni KB)

termin pouzivany pro vyjddreni schopnost KB vytvdret specializované
buriky riznych tkdni a orgdnt

schopnost uréitych bunék jednoho orgdnu nebo tkdné, véetné KB nebo progenitord
diferencovat do bunék typickych pro jiné organy nebo tkdné (napr. hematopoetické
KB - kardiomyocyty nebo hepatocyty)

technika molekuldarni genetiky slouzici pro inaktivaci (umlceni) genu, vétsinou homologn
rekombinaci

technika molekuldrni genetiky slouZici pro vloZeni genu do buriky



Prezentace predndsky bude pristupna na:

Studijni materidly

Biologie - predndsky (jaro 2006)


https://is.muni.cz/
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