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Jak to délame:
-> Na miskach, in vitro, techniky tkanovych kultur a molekularni biologie




Jak to délame:
Priprava kardiomyocyt(

Embryonalni kmenové bunky
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A) z pluripotentnich kmenovych bunék
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Protokoly kardiomyogeneze u pluripotentnich bunék mimikuji podminky in vivo vyvoje

Mesoderm Cardiac : :
Differentiation Specification Eleuinsal matimten
i
FGF2 BMP4 Im:tiv'in A+ DKK1— WNT H—IWR-1, IWP-2, -4
TGFB1
nopa T oB431542 Prolonged culture
wrtTg . NOGGIN — BMP —Dorsomorphin Trilodothyronine
CHIR99021 —| GSK35 — P38 MAPK — 58203380
Embryoid body
BEE Matrigel overlay | Insulin
Hypoxia
\ d30+
NCAM1* T MYH& Mature electro-
MIXLA1 NKX2-5 TNNT2 physiclogy and
Reprogramming Directed differentiation Expansion Transplantation/cell therapy
Oct4, Sox2, Bmp4, Wnt/B-catenin FGF Whnt/B-catenin,
Klf4, cMyc Nodallactivin A | | inhibition Whnt/B-catenin IGF, NRG
Whnt/B-catenin Nodal/activin inhibition FGF1, Notch1,
inhibition periostin
{‘; ,-‘_'35":::1--7"_' S = Il/f )ff‘_»J.___\I//’ e e B —
= /. \; EIIH“_,.-’J
Fibroblasts iPSC Cardiac Cardiac Cardiomyocyte

\




Priprava kardiomyocyt(
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Metody - lla. funkce
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Metody - lIb. funkce
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Problémy => Efektivita a Cistota protokolu - vznikaji i ji
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Priprava kardiomyocytu

- hledani latek vedouci k proliferaci kardiomyogennich progenitort
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Jak vylepsit efektivitu kardiomyogeneze => viiv rﬁzny'lch biologicky aktivnich latek
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Problémy => Zralost kardiomyocytu - in vitro pripravené kardiomyocyty stezi dosahuji
zralosti embryonalnich kardiomyocytu

BUNKY

Vlastnosti

iPSC

....

Fetalni srdce

Adultni srdce

Zdroj: 10.3389/fcell.2017.00050

Morfologie

mensi, ovalné, jednojaderné

mensi, ovalné, jednojaderné

velké, podlouhé, (viacejaderné)

Sila kontrakce

0.1-0.5 mN/mm?2

cca 0.4 mN/mm?

10-50 mN/mm?

Kontrakce

spontanni, asynchronni

spontanni, asynchronni

indukovana, synchronni

Vapnikové kanaly

T-typ/L-typ

T-typ/L-typ

L-typ

Mitochondrie

malé, neusporadané, bez krist, v
mensim poctu

malé, okrouhlé, neusporadané, bez
krist

ovalne, usporadané, s kristami, zabiraji
35% objemu bunky

Substrat pro
vyrobu ATP

glukoza

glukoéza

mastné kyseliny



https://dx.doi.org/10.3389%2Ffcell.2017.00050

Problémy => Specifita kardiomyocytl - neni kardiomyocyt jako kardiomyocyt,
vznika smés ruznych typu kardiomyocytu

.. tvoreny mnoha typy bunék
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MATURACE & FENOTYP
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Analyzy spoteby kysliku . ALBUNAX MATURACE & FENOTYP
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MATURACE & FENOTYP Tkanove rezy - kultivace tkané in vitro, izolace jednotlivych bunék,

srovnani vlivu in vitro podminek na fenotyp bunék

Generation of myocardial slices

Isolation of cardiomyocytes
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Peripheral Blood Reprogrammed iPSC
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Naméty na téma zavérecnych praci: https://is.muni.cz/auth/osoba/6371#sko|itel

Variace na témata:

Jak regulovat fenotyp kardiomyocytu, jejich zralost, jejich specializaci?

Je mozné pripravit kmenové bunky myokardu? Jak toho dosahnout?


https://is.muni.cz/auth/osoba/6371#skolitel
https://is.muni.cz/auth/osoba/6371#skolitel
https://is.muni.cz/auth/osoba/6371#skolitel

."PAIab - OFIZ, Ustav experimentalni biologie, Masarzkova univerzita

N | Univerzitni kampus Bohunice D36; https://www.sci.muni.cz/ofiz/pachernik/ &

Publikace: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pachernik&sort=pubdate

Jifi Pachernik

s e v . ) X . jipa@sci.muni.cz
Zavérecné prace: https://is.muni.cz/auth/osoba/637 1#skolitel D36/111
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