Biotechnologické procesy

Dnes o zivocisnych bunkach, potazmo pak o skupiné zivocCisnych bunék,
kterym rikame kmenové bunky

Vladimir Rotrekl @ 2023



Co maji spolecného zivocisneé tkanoveé kultury a kmenové bunky s biotechnologii?

* Produkce vakcin
* Produkce protilatek (monoklonalnich a rekombinantnich)
* Testovani metabolizmu |éCiv (farma industry)

* Testovani cytotoxicity latek

* Produkce biologickych latek (rGstové faktory, hormony, terapeutické proteiny)
* Produkce bunék k bunécéné transplantaci

* Tvorba nahradnich tkani/organt k transplantaci
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Biotechnologické procesy: Zivocisné tkanové kultury a kmenové buriky:

Sylabus

1) Uvod do Zivocisnych bunék a jejich specifik, potence a diferenciace, Hayflickuv limit, imortalizované linie, kultivace a
jejich diferenciace (vCetné large scale, GMP a industry grade)

2) Pouziti zivocisnych bunék k vyrobé |éCiv, pouziti ZivocisSnych, potazmo kmenovych bunék ve screeningu a vyrobé
|éCiv

3) Zivociné bufiky a bunééna terapie, kde konéi transplantace a zaéind biotechnologie, metody, pfiklady, pozadavky
SUKL/EMA na jejich vyrobu a pouziti

4) Specidlni aplikace a vyhled do budoucna (3D kultivace, Organoidy, 3D tisk bunék, in vitro tvorba nahrazek tkani a
organ(, genova )

Vladimir Rotrekl @ 2020



Historicky pohled na zivocisné tkanové kultury

1878: Claude Bernard proposed that physiological systems of an organism can be maintained in a living system after
the death of an organism.

1885: Roux maintained embryonic chick cells in a saline culture.

1897: Loeb demonstrated the survival of cells isolated from blood and connective tissue in serum and plasma.
1903: Jolly observed cell division of salamander leucocytes in vitro.

1907: Harrison cultivated frog nerve cells in a lymph clot held by the ‘hanging drop” method and observed the growth
of nerve fibres in vitro for several weeks. He was considered by some as the father of cell culture.

1910: Burrows succeeded in long-term cultivation of chicken embryo cell in plasma clots. He made detailed ob-
servation of mitosis.

1911: Lewis and Lewis made the first liquid media consisted of sea water, serum, embryo extract, salts and peptones.
They observed limited monolayer growth.

1913: Carrel introduced strict aseptic techniques so that cells could be cultured for long periods.

1916: Rous and Jones introduced proteolytic enzyme trypsin for the subculture of adherent cells.

1923: Carrel and Baker developed ‘Carrel’ or T-flask as the first specifically designed cell culture vessel. They em-
ployed microscopic evaluation of cells in culture.

1927: Carrel and Rivera produced the first viral vaccine — Vaccinia.

1933: Gey developed the roller tube technique.

1940s: The use of the antibiotics penicillin and streptomycin in culture medium decreased the problem of contami-
nation in cell culture.

1948: Earle isolated mouse L fibroblasts which formed clones from single cells. Fischer developed a chemically
defined medium, CMRL 1066.
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Historicky pohled na zivocisné tkanové kultury

1949: Enders reported that polio virus could be grown on human embryonic cells in culture.
1952: Gey established a continuous cell line from a human cervical carcinoma known as Hela (Helen Lane) cells. Dulbecco
developed plaque assay for animal viruses using confluent monolayers of cultured cells.
1954: Abercrombie observed contract inhibition: motility of diploid cells in monolayer culture ceases when contact is
made with adjacent cells.
1955: Eagle studied the nutrient requirements of selected cells in culture and established the first widely used chemically
defined medium.

1961.:
1964:
1965:
1965:
1975:
1978:
1982:
1985:
1986:
1987
1989:
1990:

Hay flick and Moorhead isolated human fibroblasts (WI1-38) and showed 1
Littlefield introduced the HAT medium for cell selection.

Ham introduced the first serum-free medium which was able to support
Harris and Watkins were able to fuse human and mouse cells by the use «
Kohler and Milstein produced the first hybridoma capable of secreting a 1
Sato established the basis for the development of serum-free media fron
Human insulin became the first recombinant protein to be licensed as a t
Human growth hormones produced from recombinant bacteria was acce
Lymphoblastoidy yIFN licensed.

Tissue-type plasminogen activator (tPA) from recombinant animal cells bt
Recombinant erythropoietin in trial.

Recombinant products in clinical trial (HBsSAG, factor VIII, HIVgp120, CD4,

Dulbecco’s Modified
Eagle Medium
(DMEM)

Sterile filtered
Cat. No.: M19050
Lot No.: H26150
Volume: 500ml
Use By: Aug. 2028
Store at 2C to 8C
i earch Use Only

R systems
a bietechne brand

In in culture.

rowth factors.



1949:
1952:
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Historicky pohled na zivocisné tkanové kultury

Enders reported that polio virus could be grown on human embryonic cells in culture.
Gey established a continuous cell line from a human cervical carcinoma known as Hela (Helen Lane) cells. Dulbecco

developed plaque assay for animal viruses using confluent monolayers of cultured cells.

1954:

Abercrombie observed contract inhibition: motility of diploid cells in monolayer culture ceases when contact is

made with adjacent cells.

1955:

Eagle studied the nutrient requirements of selected cells in culture and established the first widely used chemically

defined medium.

1961.:
1964:
1965:
1965:
1975:
1978:
1982:
1985:
1986:
1987
1989:
1990:

Hay flick and Moorhead isolated human fibroblasts (WI-38) and showed that they have a finite life-span in culture.
Littlefield introduced the HAT medium for cell selection.

Ham introduced the first serum-free medium which was able to support the growth of some cells.

Harris and Watkins were able to fuse human and mouse cells by the use of a virus.

Kohler and Milstein produced the first hybridoma capable of secreting a monoclonal antibodly.

Sato established the basis for the development of serum-free media from cocktails of hormones and growth factors.
Human insulin became the first recombinant protein to be licensed as a therapeutic agent.

Human growth hormones produced from recombinant bacteria was accepted for therapeutic use.
Lymphoblastoidy yIFN licensed.

Tissue-type plasminogen activator (tPA) from recombinant animal cells became commercially available.
Recombinant erythropoietin in trial.

Recombinant products in clinical trial (HBsSAG, factor VIII, HIVgp120, CD4, GM-CSF, EGF, mAbs, IL-2).



Porovnani bakterialnich
a zivocisnych kultur

Vyvhody bakterialnich bunék

* Robustni reprodukovatelny systém

* Levna média

e Rychle rostouci

* Vysoka produktivita (produkce proteint)

Nevyhody bakterialnich kultur

* Intracellularni lokalizace produktt

* Kontaminace endotoxiny (nutna purifikace)

* Absence posttranslacnich modifikaci

e Absolutni nemoznost adresovat
mezibunécnou a organovou komunikaci

 Omezené moznosti adresovat fizeni
bunécného cyklu vicebunééného organizmu
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Mouse fibroblast

Porovnani bakterialnich
a zivocisnych kultur

Nevyhody zivocisnych kultur

- Zisk tkané (etika a dostupnost)
- Financéni naro¢nost
- Radu bunéénych typG neumime kultivovat

- Vytézek - kontaktni inhibice i S
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Si— - e e
Bakterie rostou dokud maji ziviny Zivo&idné buriky: ; 2 E
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CELL MIGRATION AND PROLIFERATION
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Srovnani zivocisnych kultur se zviraty

Vyhody:
1) Levnéjsi a rychlejsi a kvnantitativnéjsi a eticky schtidnéjsi (vyjimky), nez prace se zviraty
2) Srovnatelné posttranslacni procesy s lidskou bunkou (fosforylace, glykosylace, sumoylace, ubigvitinylace atd)

3) Mechanizmy ucinku latek srovnatelné mezi sav¢imi burikami

Nevvhody:

Zména charakteristik v pribéhu kultivace -

1) Vlivem nesrovnatelného selekéniho tlaku s prostredim in vivo
2) Vlivem zkracovani telomer

3) Vlivem mutacniho tlaku v disledku vysoké proliferace



Prvni kultivace zZivocisSné buriky — Ross G Harrison (1907)

Kultivace ve visici kapce.. ¢ast zabiho embrya

Figure 1.1

rlanging drop rechniue o] cell cuiture

Pesl a kol., Heart Vessels, 2014

M + A4 Tepajici embryonalni téliska
— srde¢ni organoidy



Dlouhodoba kultivace v lahvi.. Alexis Carrel

tkanova kultura za slepic¢iho embrya (asi slepici fibroblasty)

...nasazena do lahne v roce 1912
...asepticky kultivovana do roku 1946 (34 let!!!)

..proto v prvni poloviné 20 stoleti... pfesvédéeni, Ze se bufiky mohou délit pfi dodavani Zivin NEOMEZENE

... NIKOMU se nepodafrilo experiment zopakovat

... a pak prisel Leonard Heyflick s jeho objevem...

Figure 1.2



Hayflickuv limit
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Hayflick and Moorhead, Exp Cell Res, 1961

Leonard Hayflick

Zivoci¥né buriky mohou prodélat jen omezeny poéet buné&énych déleni...

Maximalni pocet generaci zavisi na druhu, bunééném typu, véku zdrojového
organizmu

Lidské buriky od embrya ... maximalné 48 - 50 generaci (zkraceni cca 11kB DNA)




Hayflickuv limit
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Leonard Haiflick
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..moznost replikace do nekonecna. Linedrni molekula — replikace ale musi nékde zacit..



Hayflickuv limit

Zkracovani telomer pfri replikaci DNA..
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Zkracené telomery jsou rozpoznany jako poskozeni DNA a aktivuji kontrolni bod G2/S, ktery nepusti buriku do metafaze...

... Spousti se program senescence



Dlouhodoba kultivace v lahvi.. Alexis Carrel

tkanova kultura za slepic¢iho embrya (asi slepici fibroblasty)

...nasazena do lahne v roce 1912
...asepticky kultivovana do roku 1946 (34 let!!!)

..proto v prvni poloviné 20 stoleti... pfesvédéeni, Ze se bufiky mohou délit pfi dodavani Zivin NEOMEZENE

... NIKOMU se nepodafrilo experiment zopakovat

Jak je tedy mozné, ze Alexis Carrel dokazal kultivovat fibroblasty 34 let?

A) Byl to podvod  B) Podarilo se mu kultivovat embryonalni kmenové buriky (C) vykultivoval imortalizovanou bunécnou linii




Primarni tkanové kultury

Astrocyty

Chondrocyty
Hepatocyty

Adipocyty

Fibroblasty
Myofibroblasty
Synoviocyty

Kosterni svalovina
Myocyty

Kardiomyocyty
Melanocyty
Keratinocyty

Bunky vlasového folikulu
Melanocyty

Osteoblasty : : . S . :
Krevni bunky Sigma-Aldrich
Neurony

Kmenové buriky (nejsou omezeny zkracovanim telomer)



Bézné typy zivocisnych tkanovych kultur

Zavislé na ukotveni — adhezivni (fibroblasty, hepatocyty, myocyty atd..)

Bun&iné kultury (bez ukotveni umiraji)

Nezavislé na ukotveni — suspenzni (izolované z krve — napf lymfocyty atd..)

Primarni kultury Bunécné linie
Organové explantaty Disociované bunky Imortalizované Kmenové buriky

heterogenni klonalni

- J
Y

Kombinace = hybridomové linie
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Primarni kultura
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Bézné typy zivocisnych tkanovych kultur

Srovnani primarnich tkanovych kultur s bunécnymi liniemi

Vlastnost Primarni kultura ini Nadorova tkar

Biologicka relevance

Doba proliferace

Heterogenita

Geneticka Integrita

Selekce

Snadnost pouziti

Financni a casova
narocnost

Dostupnost lidskych..

Klonalni selekce, imortalizace
Bunécdna linie



Zivocisné kultury v biotechnologickych procesech..

Kratkodobé (primarni tkanové kultury)

Disociace

Enzymatickd (Kolagenaza, Trypsin, dalsi enzymy — vétSinou protedzy)

... a Casto jejich kombinace

Mechanicka (predevsim mékké tkané napr. mozek, slezina atd..)

disekce

disociace

\—/

Primarni kultura



Zivocisné kultury v biotechnologickych procesech..

‘Human heart

Kratkodobé (primarni tkanové kultury)

* Bunky z mnoha orgdnl je obtizné/nemozné ziskat
e VétSina savCich bunék se in vitro nemnozi
e Kultivace narazi na Hayflickav limit

Z téchto dlvodu je vyuziti primarnich savéich, potazmo lidskych kultur omezené..

Jak je mozné prekonat tato omezeni?...



Zivocisné kultury v biotechnologickych procesech..

Kratkodobé (primarni tkanové kultury)

Linie ,nesmrtelné”

- Imortalizované linie

- Kmenové burky



Zivocisné kultury v biotechnologickych procesech..

Kratkodobé (primarni tkanové kultury)

Linie ,nesmrtelné”

* Jednoduchy model sloZitych biologickych systému
« Biochemickd a buné&&na analyza savéich bunék vé. Clovéka

@rtalizované I@ « Odhalovéni savéich a lidskych patologii
e Screening lécCiv

- Kmenové bunky

* Jejich nejvétsi vyhodou je jejich ... imortalizace

Imortalizovana linie = nekonecné proliferujici bunécna kultura..



Henrietta Lacks

Zivocisné kultury v biotechnologickych procesech..

-

Kratkodobé (primarni tkanové kultury) Karcinom délozniho &ipku

George and
Margaret Gey

Linie ,nesmrtelné”

Mutace DNA zpUsobujici imortalizaci:

. , . . . . Vé . . . Vé . . “
@rtallzovane linie Vzniklé in vivo (rakovinné linie) ‘ .
- Kmenove bunky ~ Dissociated tissue 1951

| — <

Clonal selection

Hela cell line
(human negroid cervix epithel)
Merck

Geyova laborator testovala stovky rakovinnych kultur, nez objevili vysoce metaplastickou linii Hela..



Zivocisné kultury v biotechnologickych procesech..

Kratkodobé (prin

Linie ,nesmrteln¢

@rtalizova né

- Kmenové bunk

Geyova laboratc

cervical cancer

1% human cell line
HPV role in

Henrietta Lacks’ death

HIVi

Uspéchy dosazené s pomoci bunééné linie Hela..

Henrietta Lacks

Karcinom délozniho ¢ipku

George and
Margaret Gey

1951

Hela cell line

h negroid cervix epithel)

Merck

nii Hela..




Zivocisné kultury v biotechnologickych procesech..

Kratkodobé (primarni tkanové kultury)

Linie ,nesmrtelné”

Mutace DNA zpUsobujici imortalizaci:

@rtalizované linie . Vznlvkle in vivo (,rakovmne linie)
* Uméle vyvolané

- Kmenové bunky

Imortalizovana linie = nekonecné proliferujici bunécna kultura..



Zivocisné kultury v biotechnologickych procesech..

Uméle vyvolana imortalizace

Kratkodobé (primarni tkanové kultury) .
Plicni epitel ?

Linie ,nesmrtelné”

@

i 2 lini '.\‘ -, RS :_:, {
@rtallzovane linie é\ -g.f A R
AR B s e

) . Imortalizovana linie
- Kmenové burky

Znate tkan/bunécny typ a potiebujete bunécénou linii
(napfiklad pro studium SARS, nebo tvorbu vakciny na COVID)

Imortalizovana linie = nekonecné proliferujici bunécna kultura..



Zivocisné kultury v biotechnologickych procesech..

Kratkodobé (primarni tkanové kultury)

Linie ,nesmrtelné”

@rtalizované linie

- Kmenové bunky

Uméle vyvolana imortalizace

- Virovou indukci

Plicni epitel

Nejcastéji pouzivané:
- geny EBV, HPV-16 E6/7

e
- Opici Virus 40 (SV40) T antigen Qg

g

b
80 es
v ”’
caihia?

Imortalizovana linie

\ )
Cili tumorsupresorové geny P53, pRB, 8N
nebo vyvolavaji expresi telomerazy

Znate tkan/bunécny typ a potiebujete bunécénou linii
(napfiklad pro studium SARS, nebo tvorbu vakciny na COVID)

Imortalizovana linie = nekonecné proliferujici bunécna kultura..




Zivocisné kultury v biotechnologickych procesech..

Kratkodobé (primarni tkanové kultury)

Linie ,nesmrtelné”

@rtalizované linie

- Kmenové bunky

Uméle vyvolana imortalizace

- Virovou indukci
- Expresi hTERT

Plicni epitel

25 ... + sv40 + hTERT

n
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w
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. +sv40
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wm

Lundberg, Oncogene, 2002

Znate tkan/bunécny typ a potiebujete bunécénou linii
(napfiklad pro studium SARS, nebo tvorbu vakciny na COVID)

Imortalizovana linie = nekonecné proliferujici bunécna kultura..




Zivocisné kultury v biotechnologickych procesech..

Uméle vyvolana imortalizace

: - Virovou indukci
Kratkodobé (primarni tkarové kultury) i R - Expresi hTERT

Plicni epitel -aInaktivaci tumor supresorovych genu

Linie ,nesmrtelné”

- SniZeni exprese P53 a/nebo pR
(staci siRNA; v kombinaci s expresi hTERT)

@rtalizované linie - Rizenad mutageneze genl Ras a Myc

) . Imortalizovana linie
- Kmenové burky

Znate tkan/bunécny typ a potiebujete bunécénou linii
(napfiklad pro studium SARS, nebo tvorbu vakciny na COVID)

Imortalizovana linie = nekonecné proliferujici bunécna kultura..



Zivocisné kultury v biotechnologickych procesech..

Uméle vyvolana imortalizace

- Virovou indukci
- Expresi hTERT
- Inaktivaci tumor supresorovych genu

Kratkodobé (primarni tkanové kultury)

Linie ,nesmrtelné”

@rtalizované linie

- Kmenové bunky

imortalizace

Primarni kultura

...nebo si ji muzete koupit tfeba jako linii 16HBE140
...a amplifikovat na této kulture coronavirus CoNV-19 (Sinovac, Sinopharm

Imortalizovana linie = nekonecné proliferujici bunécna kultura..



Zivocisné kultury v biotechnologickych procesech..

Kratkodobé (primarni tkanové kultury)

Linie ,nesmrtelné”

- Imortalizované linie

@enové buﬁkD




Kmenové bunky: kriteria a definice

Sebeobnova

Klonalni kapacita
*Symetrické déleni
*Asymetricke deleni

Schopnost vytvaret
vlastni kopie

Schopnost ménit
vlastnosti a funkéné
se specializovat




Kmenové bunky se sebeobnovuji, mnozi
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Embryonalni KB

Fetalni a KB dospélého organizmu



.... a diferencuji a regeneruji tkane organy

Totipotent embryonic stem cell

Totipotentni/Pluripotentni buriky ¢casného embrya
4 3 D"

Pluripotent embryonic stem cells

Endoderm line Mesoderm line Ectoderm line
Multipotent stem cells

“““ ﬂ“ﬁ Multipotentni bunky v embryonalnim vyvoji a progenitory dospélého jedince

Zarodecné listy v embryonalnim vyvoji

4

Specializované bunécné typy se nemnozi a dale nediferencuiji




.... a diferencuji a regeneruji tkane organy

4 4 4 |

Embryonalni KB SEIPEICT LTSGR Gastrointestinalni KB KB prostaty

Priklady



Pluripotentni kmenové bunky
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...nebo to mélo byt:
One cell to rise them all...?



Co myslime EMBRYEM, kdyz mluvime
& O embryonalnich kmenovych bunkach

* preimplantacni stadium
* blastocysta 4 dny stara

« tvofi ji nékolik desitek
bunék

« embryoblast a trofoblast ¥

~9000 embryi implantovano (vétsinou po tfech) roéné v CR
zbytek >50% zUistane zamrazen a ...



Benedict XIV

The destruction of human embryos to harvest stem cells
is "not only devoid of the light of God but is also devoid
of humanity"” and "does not truly serve humanity."

James Thompson

"[T]he bottom line is that there are 400,000 frozen
embryos in the United States, and a large percentage of
those are going to be thrown out. Regardless of what
you think the moral status of those embryos is, it makes
sense to me that it's a better moral decision to use them
to help people than just to throw them out. It's a very
complex issue, but to me it boils down to that one
thing."




Diferenciace kmenovych bunék

Diferenciace
Conrad Hal Wedington

— proces, pri kterém nezrald bunka ziska vlastnosti zralé specializované bunky
epigeneticky proces, pfi které se umléuje exprese nepotrebnych genl a naopak aktivuje exprese

gend, které vedou ke specializaci
proces diferenciace je prirozené nezvratny proces... viz kulicka ve Wedingtonové krajiné

Wedington epigenetic landscape

NS (.f TN
AR NCAII -
CRIRthAY 1
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Uméle (fizenou transkripci specifickych REPROGRAMOVAT  TRANSDIFERENCIOVAT
transkripCnich faktor(l) umime:



Diferenciace kmenovych bunék

Diferenciace

Conrad Hal Wedington

— proces, pri kterém nezrald bunka ziska vlastnosti zralé specializované bunky

- epigeneticky proces, pfi které se umlcuje exprese nepotrebnych genli a naopak aktivuje exprese
gend, které vedou ke specializaci

- proces diferenciace je prirozené nezvratny proces... viz kulicka ve Wedingtonové krajiné

Wedington epigenetic landscape

Uméle (fizenou transkripci specifickych
transkripCnich faktor(l) umime:

REPROGRAMOVAT / TRANSDIFERENCIOVAT



Albert Lasker basic medical
research award 2009

Induction of Pluripotent Stem Cells
from Mouse Embryonic and Adult
Fibroblast Cultures by Defined Factors

Razutoshi Takahashi' and Shinya Yamanaka'=*
'D int of Stam Cal Bizlogy, Institute far Froner Madca
n now, Rewaguchi 3320012 Japan
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Indukovaneé pluripotentni KB (vamanaka 2006)
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Kinetika reprogramace fibroblasti do pluripotentnich KB - relativné kratka cesta zpét

Stabilni reprogramace na “kmenovost”
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IPS jsou schopny vytvorit chimeérni organizmus
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il Brambrink et al. Cell Stem Cell, February 2008



Puvod a vyvojova ontogeneze a osud kmenovych bunék (KB)

embryonalni KB Uhnizdéni v déloZni sliznici

Preimplantacni blastocysta
Mys-e4, ¢loveék e5.-e6
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* nervova tkan — neuralni KB
» kiize - kozni KB

Visceralni entoderm

Mesoderm Parietalni entoderm

- kostni dien a krev — hematopoetické a mesenchymalni KB
- svaly a kosti — tkanoveé specifické KB

Entoderm
-plice, jatra, pankreas — organové specifické KB
- jicen, zaludek, stfevo — intestinalni KB
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Chceme-li ziskat konkrétni bunécny typ, musime napodobit embryonalni vyvoj




Co ridi a urcuje diferenciaci KB in vivo a In Vitro:

Liniova diferenciace embryonalnich kmenovych bunék ve ¢lenité krajiné vysokych
kopct (SNESTABILNi STAV BUNEK), horskych tdoli (<RELATIVNE STABILNi ALE
REVERZIBILNi STAV BUNEK) a hluboké niziny (=TERMINALNI DIFERENCIACE BUNEK)

Thomas Graf & Tariqg Enver Nature 462, 587-594 (2009) doi:10.1038/nature08533

Cesta je fizena transkripénimi a rlstovymi factory a
Vede k celé fadé ruznych typu kmenovych bunék.. namre



Zdrava homeostaza tkane

Regulace osudu kmenové bunky epigenetickymi mechanizmy: Sebeobnova a Diferenciace
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Umeéle vytvorené mikroprostredi pro udrzeni pluripotence - sebeobnovu
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Mysi fibroblasty mimikuji trofoblast; bezsérové médium mimikuje prostredi blastocoelu; FGF2 mimikuje parakrinni signalizaci blastomer
(pristé si povime vice o mikroprostredi — niche)




DIFFERENCIACE PSC DO FUNKENICH KARDIOMYOCYTU, aneb napodobujeme embryo...

Technologické zadani: Potrebujeme model srdce na testovani arytmogenicity existujicich léciv



DIFFERENCIACE PSC DO FUNKENICH KARDIOMYOCYTU, aneb napodobujeme embryo...

hPSCs on feeder EB formation Stage 1 Stage 2 Stage 3
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Biotechnologické aplikace
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Tvorba , biosenzoru” na detekci arytmogenni aktivity latek
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DIFFERENCIACE PSC DO FUNKENICH KARDIOMYOCYTU, aneb napodobujeme embryo...
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Biotechnologické aplikace

e Funk¢ni analyza v prfitomnosti IéCiv — precizni medicina Kardiomyocyty

e " zacinaji
~' . | spontanné bit

* Transplantace bunék
* Toxikologie
* amnoho jinych...




Modely chorob z kmenovych bunék:
- indukované pluripotentni kmenové bunky s mutaci z pacienta

cardiomyocytes neurons

Diferenciace in vitro

epigeneticky reset
Yamanakovym ,koktejlem*
>

neurony

diferencovand bunka Pluripotentni burka



Muzete se tésit na pristé — po hlavé do aplikaci
Lekce Il.: Aplikace zZivocisnych tkanovych kultur

1. Vakciny proti virovym onemocnénim
2. Monoklonalni protilatky

3. Rekombinantni glykoproteiny

4. Hormony a rlstové faktory

5. Enzymy

Lekce llI.: 6. Testovani léCiv
7. Bunécna transplantace
8. Tkanové inzenyrstvi

9. Vyroba organoid( a organd



Biotechnologickeé procesy

Zivotigné tkarové kultury a kmenové buriky

Dékuji za pozornost..

Vladimir Rotrekl
vrotrekl@med.muni.cz

Konec I. bloku: Uvod do problematiky Zivogisnych tkarovych kultur a kmenovych bunék



