Ontogeneze mnohobunécnych
organismu
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Univerzalni mechanismy vyvoje organismu
Zakladni procesy tvorby embrya

Rizeni ontogenetického vyvoje

Jak se studuji vyvojoveé procesy

Indukcni signaly

Homeoticke geny

Vyuziti vyvojovych procesu




> Zivot organismi zaéina jako jedina bunka -
fertilizovaneé vajicko

» Behem vyvoje se tato bunka opakovane deéeli,
vznikd mnoho ruznych bunék jejichz konecna
podoba je velmi slozita a presna

» Vyvojové schéma je urceno geny

» Jak geny ridi ontogenezi je predmeétem studia
vyvojove biologie
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» Principialné kazda bunka obsahuje
kompletni genetickou informaci

» Bunky se nelisi svou genetickou informaci,
ale tim, ze exprimuji odliSné sady genu

> Tato selektivni exprese genu kontroluje 4
zakladni procesy tvorby embrya



1) Bunécna proliferace = vznik jedné bunky z mnoha
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1) Bunécna proliferace = vznik jedné bunky z mnoha

2) Bunécna specializace = vytvareni bunék s riznymi
charakteristikami podle mista, kde se nachazeji

@ _Xeo Jo Jo )
D DD

\_ specializace )




¥y aan —— /- ~— o y P y Y= N2 = o p— N F =™ g o= 32 . T g p— 2 = 120 7
— — =
— ~ e 7/ -

e & — ~ -~

1) Bunécna proliferace = vznik jedné bunky z mnoha
2) Bunééna specializace = vytvareni bunék s ruznymi
charakteristikami podle mista, kde se nachazeji

3) Bunécna interakce = koordinace viastnosti bunky
v zavislosti na jejim okoli

\ Interakce /




1) Bunécna proliferace = vznik jedné bunky z mnoha
2) Bunécna specializace = vytvareni bunék s riznymi
charakteristikami podle mista, kde se nachazeji
3) Bunécna interakce = koordinace viastnosti bunky

v zavislosti na jejim okoli
4) Pohyb bunky = preusporadani bunék a tvorba
strukturovanych tkani a organt
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Univerzalni mechanismy
vyvoje organismu
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Na zemi je vice nez 10 milioni druhu zivoéichu,
které j[sou nesmirné variabilni

Cervi, blechy, ptaci, gigantiéti kalmafi i lidé, ti
vSichni vznikaji podle stejnych vyvojovych plant

Na techto planech se podili podobné, evolucnhé
pribuzné proteiny

Tyto proteiny (homologické proteiny) mohou
fungovat napric¢ vsemi druhy




cerebellu

“ ouse Iacing ouse rescued by D}osophil ‘
Engrailed-1 Engrailed

normalni vyvoj po ztrate po nahrade
mozku mysi regulaéniho homologickych
proteinu regulacnim

proteinem
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» Protein Eyeless kontroluje vyvoj u Drosophila

> Ektopicka exprese muze zpuisobit vyvoj oka napr. misto
nohy

exprese
holologického Pax6
z chobotnice

normalni oko
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> U rostlin vznikla mnohobunécnost nezavisle

na zivocisne risi

» Maji jednotny vyvojovy ramec, ale odlisny
od zivoc€ichu

L3 - \J( m - ue -




Podobnosti v genech kontrolujicich ontogeneticky
vyvoj svedci o existenci spolecnhého predka, ktery tyto
geny uz mel

Tento spolecny predek mél pravdépodobné

» epidermalni bunky = ochranna vnéjsi vrstva
» bunky traviciho traktu = prijem potravy

» svalové bunky = pohyb

» neurony a senzory = kontrola pohybu



Télo organizované do téchto struktur

> Kiuze pokryvajici povrch téla a oddélujici ho od okoli

> Usta uréena k pfijmu potravy

» Travici trubice urcena ke zpracovani potravy

» Svaly, nervy a dalsi tkané ulozené v prostoru mezi
vnéjsi kuzi a vnitrni travici trubici




Tyto zakladni struktury
oznacujeme?
» ektoderm
» entoderm
» mezoderm
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Prekurzor epidermis a nervovéeho systému

Rika se mu také vnéjsi zarodeény list

Vznika z nej

> vétsina epitelll, pokozka a jeji derivaty (vlasy, nehty)
> vystelka zacatku a konce zazivaci trubice

> dale napriklad Cichové bunky, mozecek, tyCinky a
Cipky a dren nadledvinek



Prekurzor travici trubice a jejich ,,privesku“ —
slinivka brisni, jatra, plice

Rika se mu také vnitini zarodeény list

Vznika z néj

> epitel travici soustavy (vyjma casti ust, hitanu a friti)

» bunky lemujici vsechny zlazy, které jsou otevreny
do travici soustavy (jatra, slinivka brisni)

> epitel Eustachovy trubice, €ast stredniho ucha

> epitel prudusnice, prudusky a plicnich alveol

» povrch mocového méchyre a ¢asti mocoveé trubice



Vyplnuje prostor mezi ektodermem a
entodermem

Vznika vetsinou z entodermu

Prekurzor svalu, pojivovych tkani a rady
dalSich organu a tkani

Rika se mu také stiedni zarodeény list
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» svaly, kostra, obehova soustava, vyluCovaci
soustava, pohlavni soustava

» v podstate vsak také organy vzniklé ze sten tzv.
coelomu (dutina v mezodermu) - napr. cast cevni
soustavy a dale struna hrbetni

Mezoderm vytvari objemove nejvetsi cast téela



Gastrulace

Univerzalni proces vyvoje
zivoéichu, kterym je obrovska
oplodnéna vajecna bunka
premeénovana sérii stépeni na
malé bunky az ke vzniku
struktury s travici trubici

Gastrulaci predchazi vznik
blastuly = duta koule
epitelialnich bunék uzavirajici
dutinu

Gastrulace zacCina, kdyz se bunky zacinaji uvolnovat do
dutiny, kde vytvori strevo a dalsi vnitrni tkanée
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» Skupina bunék putuje z epitelu do dutiny a meni
se v mezoderm

migrujici
, i 44 bunky
SR « %/ mesodermu
zacatek invaginace "
entodermu budouci

& ventralni > b usta
travici
trubice

skelet
budouci anus




» Tyto bunky se pak plazivym pohybem premistuji
po vnitrni sténe blastuly

migrujici
bunky
b mesodermu

zadatek invaginace |
entodermu budouci

grooy | Ventrainl - gl usta

travici

trubice

budouci
skelet

budouci anus
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» Mezitim pokracuje zastrkovani ektodermu dovnitr
blastuly a z ektodermu vznika entoderm

migrujici
bunky
mesodermu

zacatek invaginace
entodermu budouci

ventralnt B2 usta
travici
trubice

budouci
skelet

budouci anus
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» Invaginace entodermu pokracCuje a vytvari se

dlouha strevni trubice

migrujici
bunky
mesodermu

'A :

zaéatek invaginace
entodermu budouci
osiidy 5l T\ travici

trubice

budouci
skelet

budouci anus
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» Konec strevni trubice se dotkne stéeny blastuly
v miste, kde se pozdeji otevriou usta

migrujici
bunky
mesodermu

budouci
usta

travici
trubice

budouci
skelet

budouci anus
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> Usta vznikaji v misté styku ektodermu a

entodermu

migrujici
bunky
mesodermu

LN

zacatek invaginace
entodermu budouci
)y g usta
)G TRl travici

trubice

budouci
skelet

budouci anus



Zakladni pi

n stavby téla zivocichu

entoderm




Ontogeneticky vyvoj
mnohobunecneho organismu
Je rizen vzajemnymi
Interakcemi mezi bunkami a
requlaci genove exprese



Zivoéichové maiji
podobné geny, presto
jsou jejich téela tak
odlisna — jak je to
mozneé?
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> na proteom muzeme
pohlizet jako na kostky
detske stavebnice

» z techto kostek Ize
postavit rizné struktury

» nékteré komponenty je
mozno kombinovat jen
s nekterymi

» Instrukce o tom, které komponenty pospojovat
JSOU neseny geny

11! ATO GENY REGULACNIMI !!!



Regulaéni geny jsou zapinany sekvenénim zpusobem —
zapnuti/vypnuti genu zavisi na prijimani signalt zvendéi |
z vnitrniho prostredi bunék

Program bunécného vyvoje jsou

» pravidla prechodu z jednoho stadia do druhého podle
toho, jak bunky proliferuji a rozpoznavaji svoji pozici
v embryu s ohledem na okoli

» zapinani hovych sad genu podle aktivit proteinu, které
jiz obsahuji z predchozi vyvojové faze
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> stejné proteiny exprimovaneé v prvnim stadiu

> ruzné proteiny exprimované ve druhém stadiu

embryonalni stadium 1 embryonalni stadium 1
gen1l gen 2 @ genl gen 2

regulaéni oblasti @
regulaéni \ (;y - ¢as
protein

 J
embryonalni stadium 2 embryonalni stadium 2

® genl gen 2 ® ogenl gen 2

| 6

bunky v organismu A bunky v pribuzném organismu B
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Rozdily mezi druhy jsou samozrejmeé dany
variacemi jednotlivych proteinu (kédovany
strukturnimi geny)

T ALE !

Staci nam znalost strukturnich genu k odhadu, co z téch
sekvenci vznikne?

| kdyz budeme mit stejnou sadu strukturnich
genu, zpusobi jejich ¢asové a prostoroveé
oddéelena exprese vznik odlisnych tkani a telnich
struktur (za to muzou regulaéni geny)
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Jak se studuji vyvojove
procesy?
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Studuje bunééné déleni, rust a pohyb bunék pfri preméné
oplozeného vajicka do mnohobunécného organismu

» Zaklady této discipliny byly polozeny uz v 19. stoleti

» Experimentalni embryologie = analyzuje vyvoj
v terminech interakce buneék a tkani

» Vyvojova genetika = popisuje vyvoj jako interakci
genu

Moderni embryologie spojuje oba pristupy
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A, D = barveni 20 hod. po
iInkubaci (bezstrukturni hmota),
vyznacen nodus

B, E = po dalsich 6 hod.
nastava pohyb bunék, nodus se
posunuje dozadu

C, F = po dalsich 8 hod. je videt
telni plan, nodus se dale
posunuje dozadu
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Bunky a tkane jsou z embrya

» odstranovany
> premistovany
» transplantovany

> rostou izolovane

Cilem je zjistit, jak jedna
bunka €i tkan ovlivnuji
druhou




2-cell embryo

split almost in two
by hair loop

Kdyz |e casné embryo
rozdeleno na dve, jesté z nej
mohou diferencovat dva
plnohodnotné organismy

Neuplné rozdeéleni vede ke
vzniku siamského dvojcete



Maly kus tkane
transplantovany do
nového mista muze
reorganizovat  celou
2 raft small group of struvkturu vyvijejiciho
cells into host embryo se tela

Vznika siamskeé dvojce
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Experimentalni embryolog vyuziva organismu s velkymi
vajicky

Ptaci

kureci embrya

Obojzivelnici

Xenopus laevis
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Vyuziva mutanty, kteri se vyvijeji abnormalné

» Rodice jsou ovlivhéni chemickymi mutageny nebo
ionizujicim zarenim — mutace v zarodecnych bunkach

» Geny z vyvojovych abnormalit se klonuji a sekvenuji
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Vhodné jsou malé organismy s kratkou generacni dobou

Drosophila Caenorhabditis
melanogaster elegans




... Je dana ,,davno® predtim, nez jsou viditelné
néjaké zmény = bunka ma svuj osud?

» bunka, ktera se vyvine do daného typu bez ohledu na
zménu vnéjSich signall se oznacuje jako
determinovana, hovorime téz o bunécné pameéti

» na druhou stranu bunky nedeterminované,
biochemicky totozné, se vyvijeji jinym smeérem,
v zavislosti na pozici v télesné strukture




Provadi se transplantaci bunky do jinych vneéjSich

podminek

pred
viditelnou

Zmeénou / \
pPo P
viditelné ‘
Zmeéne

normalni nedeterminovana determinovana




Existuje vsak sirokeé
spektrum mezistavu mezi
obéma popsanymi
extremy — je mozny
vyvojovy zvrat
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Bunky jsou prostorove determinovany - udrzuji si
znalost pozice, kde se nachazely pred transplantaci

blok

» nohy 1 kridla se skladaji
mezodermu, ze

kterého se Z Masa, kOSti, kl‘]ie,
zarodek vytvofi stehno

nohy [ ]—~1 P » rozdily nejsou v typu tkane,
ale ve zpusobu, jakym jsou
, : usporadany
zarodek stehenni
tkané
zarodek naroubovany na
kridla §picku zarodku “v s
Kiidla Pozicni efekt

horni ¢ast kridla
a predlokti

Kfidlo |



Cim je dana bunééna
pameét’?

Co zpusobuje pozicni
efekt?




Muze za to exprese
genu, respektive
regulacni proteiny
a intereferujici
SOVAY
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Genovou expresi lze sledovat hybridizaci in situ

zarodek kridla zarodek nohy

Priklad exprese genu Tbhx5, Tbx4 a Pitx1 u kureciho embrya



> V kazdém stadiu vyvoje ma bunka omezeny pocet
moznosti, kam se vyvijet

» Ty moznosti zalezi na stavu, jakeého v daném
okamziku bunka dosahla

» Bunka se tedy v Kklicovych krocich vyvoje musi
rozhodnout, kam se bude vyvijet

» Toto rozhodovani deéela bunka neékolikrat, podel
vyvojové diferenciac¢ni drahy tak vznika rada ruznych
bunécnych typu

Co rozhoduje o tom, jakym smeérem se bunka
v daném kroku vyda?



Rozhoduji o smeéeru bunécne diferenciace

> signaly z vnéjsiho prostredi

> signaly ze sousedicich bunék

Indukcni interakce



indukénisignél Pusobici na kratkou
o/ ‘o0 .\ vzdalenost (pfrenasené

| 4_22- mezibunécnymi kontakty)

o0 o 4c :
Pusobici na dlouhou
l vzdalenost (prenasené

UUUUUUUY molekulami, které
VUL prostupuji extracelularni
900000000
L I
presmérovani bunék
do nové vyvojové drahy




DalSi zpusob bunééné diferenciace

ORCRS

» Sada vyznamnych molekul se behem cytokineze
rozdeli nerovhomeérneé

» Rozdilny obsah techto molekul pak svede dcefriné
buniky na odliSné vyvojové trajektorie



| po symetrickem déleni se mohou dceriné bunky vyvijet
odlisné diky odliShym indukénim signaliim




Vyuziva se, kdyz je primarni diferenciace vyvolana
indukcnimi signaly nebo asymetrickym déelenim slaba

Latka X inhibuje produkci
dalsich molekul X
v sousednich bunkach

Bunécné deleni - nahodily
rozdil vyvola  malou
asymetrii

Pozitivni zpetna vazba
rozdil zesiluje

Faze tzv. bistability zajisti
diferencovany vyvoj bunéek




=~

o~
e
-
S

D

‘/\‘/ )]
Q.
)

)

)

))

)
\“\

W =W AW Y = =T £ =
-~ o [ ||

/\ “\
\

=

~
L <« U 4 N & [ o
- =% et

Relativhé maly pocet konzervativnich rodin proteinu
pusobi opakované v riiznych souvislostech

Receptor tyrosine kinase EGF EGF receptors Argos
(RTK) FGF (Branchless) FGF receptors (Breathless)
Ephrins Eph receptors
TGF superfamily TGFB TGFp receptors chordin (Sog), noggin

BMP (Dpp) BMP receptors

Nodal
Wnt Wnt (Wingless) Frizzled Dickkopf, Cerberus
Hedgehog Hedgehog Patched, Smoothened
Notch Delta Notch Fringe

» Reguluji genovou expresi na urovni transkripce
» Ruzné typy bunék reaguji na stejny signal rizné

> Stejné bunky na rizny signal reaguji riizné v riznych
casech



Velké mnozstvi vyvojovych procesu je regulovano
Inhibitory a nikoli primarneé signalnimi molekulami

Indukéni signal

rovhomeérna distribuce IS

T o s ri

gradient inhibitoru L

gradient indukéniho signalu
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» Vyvoj organismu zac€ina z malého poctu bunek

» Jakmile se vytvori dvé skupiny riuznych bunék, muze
jedna z nich spustit specializaci bunék sousednich

» Tyto bunky spusti diferenciaci dalsich buneék, atd.

DaE
vznikaji z
C vznika AaB

pusobenim pusobenim
B naA C




A Morphogen (1) @

3 morfogen spousti
Signaling effector (S) O sig nél ni d réh u
GRN (0)@—@

4 signél$efektor > Signalni draha

spousti transkripci
geny prislusnych genu

» Procesy jsou casove
posunuty

[morphogen]

D
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©
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Relative position

zpozd'uje s rostouci
vzdalenosti od jeho
zdroje

diferenciaci (obr. C)

Science
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» Nodus obsahuje rasinkoveé bunky, které vytvareji
proudeéni (zleva doprava) mezibunécneé tekutiny

» Gradient substanci spousti asymetrickou expresi
genu na periferii nodu (Nodal x Cerl2)

Norris DP a Grimes DT (2012): Science 338: 206-207

Science
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B ritxe §
| B Nodal
] cert2

» Nodal reguluje gen
ktery fidi tvorbu organu

— koduje transkripcni faktor,

Norris DP a Grimes DT (2012): Science 338: 206-207

Science
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1) Proliferace bazalni vrstvy bunék zajisténa autokrinni
signalizaci pres Wnt

A

2) Diferenciace zajistena inhibici Wnt proteinem Dkk

B
Shedding

Anagen
Differentiation -

-Epidermis-[ _

Hair shaft

Proliferation —
1

Sebaceous
gland

Axin2—expressing

Follicle
stem cell / 0 o eo expansionl ; :
~00~ ks

'— Bulge stem cells

Matrix

Secondary hair germ

J Frede, and P H Jones Science 2013:342:1183-1184

Science




Vyvoj prstu na ruce

Early Late 5
Limb bud axis specification Periodic digit pattern zaklcily
prs

dl

Anterior palec mezera

1) Vytvoreni antero-
posterior osy

pusobenim | 2) Rust S -
gradientu faktory Zakladu prstu
SHH
Posterior
malicek

3) Interakce tri faktoru

d2 d3 d4

Wnt
Sox9

Transkripcni faktor

A Zuniga, and R Zeller Science 2014,;345:516-517 m
AVAAAS




Homeoticke geny
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» Sloziteho stavu lze vsak dosahnout jednoduchymi
mechanismy jednoduchymi

mechanismy

vyvojovymi

U vSech druhu na vSech urovnich
organizace shledavame, ze slozite
struktury vznikaji opakovanim
nekolika zakladnich vyvojovych

schémat
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Existuje relativné omezeny pocet diferencovanych
bunék s drobnymi variacemi podle umisteni v tele
(svalova bunka, fibroblast, ...)

|

Tyto bunky jsou organizovany do omezeného poctu
typu tkani s variacemi podle umisténi (svaly, Slachy, ...)

l

Tyto tkané tvori organy — stejna struktura, ruzné
varianty (zuby, prsty)



Jaky je zakladni konstrukéni
mechanismus nasich tel?

Jakym zpusobem je tento
modifikovan, aby vzniklo
tolik ruznych variant?




Mutované formy téchto gent méni télni
struktury podle pozice, kde se nachazeji

» Mutant Antennapendia = namisto tykadel se na hlavé
tvori koncetiny

» Bithorax = ma druhy par kridel
namisto halter

Cela sada homeotickych gentli determinuje
segmentarni strukturu hmyzich tel
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U hmyzu existuje 8 sad homeotickych gent

» Vsechny jsou pribuzné a patri do multigenoveé rodiny

» Lezi ve dvou genovych clusterech - Bithorax a
Antenaapendia komplex

Geny komplexu Antennapendia
kontroluji rozdily mezi hrudnimi
a hlavovymi segmenty

Geny komplexu Bithorax
kontroluji rozdily mezi
abdominalnimi a hrudnimi
segmenty




Komplexy Bithorax a Antennapendia se
vyskytuji u vsech vyssich mnohobunecnych
organismu, véetné ¢lovéka

» Jsou to dvé poloviny jediné entity, oznacovaneé jako
Hox komplex

» Oddeélily se v prubéhu evoluce

> Pracuji koordinovanym zpusobem a uplathuji se pri
vytvareni zakladniho télniho planu od hlavy az po
ocasni struktury



= g J « 7 4 = v | / 4 J o
12 o~ 7 g =hm g ZWauU e e ValVal A W N 7 s A A2 A a
= oAl oA d A S A xf = & £ -

=

Homeoticke geny koduji transkripcni faktory

» Maji 60 aminokyselin dlouhou konzervativhi DNA
vazebnou doménu

> Tato doména se vaze na DNA sekvenci oznacovanou
homeoboXx

Vazbou DNA vazebné domény na homeobox
,,Strukturniho* genu se aktivuji dalsi regulatory, které
byly pritomny v bunce jiz z predchozich fazi ontogeneze
a dojde bud’ k AKTIVACI nebo REPRESI tohoto genu

Molekularni deje v kazdém télnim segmentu
jsou tak individualizovany



| exprese homeotickych genu je regulovana

» Homeotické geny jsou rozptyleny mezi segmenty
regulacnich sekvenci, které interaguji s radou
vhitrobunéénych signalu, jez spoustéji nebo umléuji
transkripci prislusnych homeotickych genu

Transkripce homeotickych genu je aktivovana
sekvencne s ohledem na jejich pozici
v genovém clusteru
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Chromosome 3
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ProboscipediaJ % Antennapedia

Deformed 4/- complex

Sex combs reduced —
Antennapedia P2 —_ ", ntp
Ultrabithorax

Bithorax
complex




Existuji stovky dalSich genu
s homeoboxy, ale jejich
usporadani je jiné nez u Hox
komplexu

Tyto geny moduluji aktivitu
Hox komplexu
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U mysi 4 komplexy — HoxA, HoxB, HoxC, HoxD

> Lezi na 4 ruznych
e SN  posterior chromozémech

Drosophila Lab P ( 5;‘:';) Dfd Scr (Ftz) Antp  Ubx AbdA  AbdB > Vzn i kly (0 ) pa kova nym i

Hox complex

T LLLLL | duplikacemi u spoleéného

Hox1 Hox2 Hox3 Hox4 Hox5 Hox6 (central) Hox7 (posterior)
ancestral

“T predka cervl, hmyzu a
}:':;"C‘:‘"a‘gla;‘ Al A2 A3 A4 A5 A6 A7 A9 A10 A11 A13 Obratlovcloj
{4+ —{H+—"F

HoxA
B1 B2 B3 B4 B5 B6 B7 B8 B9 B13

4 C5 Cé C8 C9 C10 C11 C12 A13 > Nékteré geny se déle
—_— i ——r—a———T = == ” =
5 & G B 5 g i B duplikovaly, jiné se ztratily
-+ {1 ~es . .
nebo prijaly jinou funkci

posterior
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... J]Sou exprimovany podél zakladni telni osy — od hlavy
k ocasu

dorsal view side view dorsal view side view

» Embryo oznaceno reportérovym genem lacZ

» HoxB2 je chromozomu umistén drive nez HoxB4,
exprimuje se proto vice sméerem k hlave
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» Normalne se vyvijejici embryo (koncetiny neukazany)

» Zvysena exprese HoxA10 vede k vyvoji zeber
v mistech, kde se uz normalné netvori

| I— N S—
lumbar sacral




» Totipotence u rostlin
» Transplantace zivocisnych jader

» Kmenoveé bunky



Totipotence u rostlin



U rostlin vice nez u zivocichu je totipotence
jista zalezitost

> Z kazdé zive rostlinné bunky lze ziskat celou rostlinu

» Vyuziti jediné somatické bunky k priprave jednoho
nebo vice geneticky shodnych organismu se nazyva?

KLONOVANI

> timto zpusobem vznikly jedinec se nazyva KLON
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Transplantace zivocisnych
Jader



regenerace zizal, morskych hvezdic
\

1952 - Briggs a King

> prenos jader mezi vajicky zab
» darcem bunky casného embrya
> klony dorostly jen do stadia pulce

60. a 70. léta 20. stoleti — Gurdon l
= Nobelova cena 2012!

» darcem bunky z vnitrnosti pulce @

» vypestoval dospélé zaby
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Umela priprava dvojcat, trojcat, ...

1. adoptivni matka

‘ 2. adoptivni matka

—
N\

3. adoptivni matka



Existuji prirozené
klony?

Klonovani neni nic
neprirozeného



Naklonovan byl uz i clovek !

}

bunka se
,hormalni nerozdeéli
VYVOj —
oS

X 9. ) jednvc:\{gjaezné 9, -
B

Jednovajecna dvojcata jsou klon !



1.5 days 3.5 days L—J

10 pm
2 cells 32 cells

*» Ve stadiu osmi bunek se zacCina exprimovat E-kadherin
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» metody rozdeéeleni embrya i transplantace jader
vyuzivany ke klonovani mysi, krav, prasat, kraliku a
ovci

> dalsi pokusy byly neuspésné, u vyssich obratlovcu
se jedinci nedozili dospélosti

PROBLEM SPECIALIZACE SAVCICH BUNEK?
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1996, lan Wilmut, Roslin Institute,
Edinburg, Skotsko

» bunky z mlécné zlazy dospeélé ovce
» prenos do enukleovaného vajicka
> elektrické pulsy

» 300 neuspésnych pokusu

Je mozné reprogramovat jadro zivocisné bunky



téelni bunka odstranéni

s DNA fuze DNA z vajicka

transformace Klon
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» 1997 naklonovana krava

> 1997 ovce s lidskym genem — srazeci faktor IX
> 1998 telata s lidskym sérovym albuminem

» transgenni mysi, pes, opice

> 2007 — Ustav zivoéisné fyziologie a genetiky AV CR,
Libéchov u Prahy — objev funkce jadérka

Nastala éra geneticky modifikovanych organismu



Snazime se aplikovat

poznatky na zlepseni
lidského zdravi




Kmenoveé bunky



Jsou nespecializované

» samy se ,,bez omezeni“ mnozi

» za odpovidajicich podminek diferencuji do
specializovanych bunék jednoho nebo vice typu

Kmenové bunky, které mohou dat vznik
mnoha bunéénym typum se rika multipotentni
nebo pluripotentni
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» Kmenové bunky kostni drene — diferencuji do
vSech stadii a typu krevnich bunék

PIurlpotentm kmenové bunky
Lymfoidni v kostni dfeni)
kmenové burnky Myeloidni

. / \ ‘ kmenové bunky

Erytrocyty

o

. Desticky Rty
. 38 k Eosinofily
B-bunky T-bunky ‘ . g

Lymfocyty Monocyty Neutrofily
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» Mohou byt aktivovany a vyuzity k produkci
urcitého druhu nervovych bunék

» Popsany v roce 1997

Specialized Cells:
(Commitment)

Astrocyte Oligodendrocyte

Odkazy na vedeckeé clanky

http://www.sciencedaily.com/releases/2008/06/080606110925.htm
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9487008
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Takoveé bunky jsou ,,nesmrtelné*

> uzivaji telomerazu k udrzovani koncu telomér

> jsou diferencovatelné do kteréhokoli typu bunky

» Oprava poskozenych nebo nemocnych organt

> Napr. poskytnuti pankreatickych bunék
produkujicich inzulin diabetikiim

» Transplantace mozkovych bunék lidem s
Parkinsonovou nebo Huntingtonovou chorobou

T ETIKA a POLITIKA !



Casné lidské
embryo ve stadiu
blastocysty
(sav¢i obdoba blastuly)

Embryonalni kmenové buriky
NEBO

Kostni dfen
(napriklad)
Kultivované
kmenové
bunky

Dospélé kmenové burnky

@

Jaterni bunky

Nervoveé bunky

Bunky srdec¢niho svalu

Rozdilné kultiva¢ni RUzné typy
podminky diferencovanych bunék
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Univerzalni mechanismy vyvoje organismu
Zakladni procesy tvorby embrya

Rizeni ontogenetického vyvoje

Jak se studuji vyvojoveé procesy

Indukcni signaly

Homeoticke geny

Vyuziti vyvojovych procesu
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