Abstrakt

Uloha Wnt signaliza¢ni drahy v regeneraci ischemicky poskozené nervové tkané

Fokalni mozkova ischemie vede ke ztrat¢ nervovych bun¢k, coz mize zpusobit trvalé
postizeni. Soucasn¢ se 1 v postnatdlnim mozku pfirozen¢ nachazeji prekurzorové buiky
(neuralni kmenové/progenitorové bunky a NG2 glie), které mohou proliferovat a
diferencovat v jiné bunécné typy. Jejich osud je do znacné miry ovlivnén morfogeny Wnt
a Shh, role téchto bunéénych drah v diferenciaci prekurzorovych bunck je vSak stale
nezndma. Z tohoto diivodu jsme pouzili transgenni mysi, které ndm umoznily inhibovat ¢i
hyper-aktivovat Wnt signalni drahu, nebo sledovat osud NG2 bun€k. Navozeni ischemie
bylo dosazeno okluzi stfedni mozkové tepny. Zmény v diferenciacnim potencidlu byly
charakterizovany na urovni mRNA, proteini a funkénich vlastnosti. Nejprve jsme
posoudili neuralni kmenové/progenitorové bunky izolované zneonatdlnich mys$i za
fyziologickych podminek, kde jsme zjistili, ze Wnt signalizace podporuje neurogenezi a
potlacuje gliogenezi. Dale jsme se soustiedili na dosp¢lé mysi a odhalili mensi dopad Wnt
signalizace na jejich diferenciacni potencidl. Nicméné, jeji efekt byl vyraznejs$i az po
navozeni ischemie, kde jsme identifikovali zmény podobné tém v neonatalnich mysich.
Nakonec jsme potvrdili, ze NG2 buiky slouzi jako prekurzory oligodendrocytli za
fyziologickych podminek, zatimco po navozeni ischemie tyto bunky diferencuji
pfedevSim v astrocyty. Dale jsme identifikovali, Ze za tuto diferenciaci je zodpovédna
Shh signalizace. Tato zjisténi by mohla byt zv1asté uzitecnd pro terapeutické piistupy
zkoumajici regeneraci nervoveé tkané po ischemii. Vyznam této prace také spociva v
pouziti transgennich zvitat, kterd mohou byt vyuZzita jako nastroj k manipulaci bunéénych

signdlnich drah v neuralnich prekurzorech pro dalsi projekty a experimenty.
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