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Regenerace obecné

Schopnost organismii z ¢asti znovu nastartovat vyvojové procesy za
ucelem znovuobnovy funkce poskozené tkané.

Regenerace nemusi probihat podle stejnych pravidel jako vyvoj
(embryondlni) konkrétni tkdné.

Regeneracni schopnosti maji jen zivoc¢ichové bez konec¢ného
determinovaného embryonadlniho vyvoje.

Omezena regenerace aZ bez regenerace: Zivocichové s prisné
determinovanym embryondlnim vyvojem (vifnici, hlistice, pijavky;,
motolice, néktefi mékkysi, nékteré meduzy, kordlové polypy -
ochrana kolonii)




’ Rad (mloci)

- nejvétsi schopnost regenerace mezi obratlovci

- celou koncetinu, ¢elisti, ¢asti oka (jako jsou ¢oc¢ka nebo sitnice), stievo
a dokonce malé c¢asti srdce.

- lehce pfijimaji allotransplantaty

Z3aby maji regeneracni schopnosti o dost mensi a jejich regenerac¢ni
schopnosti se snizZuji s vékem, pricemz po metamorféze obvykle
vymizi. < rozdilny embryonalnim vyvoj, respektive jeho nacasovani.

Vyvoj koncetin u nastava velmi brzy a pfi jejich formovani
dochazi k interakcim s prechodnymi strukturami ¢asného embrya
(somity) zatimco u obojZivelniki je vyvoj koncetin a k jejich
Vyvoji uzZ nejsou nezbytné zadné docasné struktury.




Typy regenerace

A) tyziologicka regenerace

B) reparacni regenerace

() rozmnoZovaci regenerace

- napf. Fissiparie - rozpad na mensi kusy z nichz vznikaji novy

jedinci.

TS

\ sponta HEELIE

o'\

plostenka




Modeloveé organizmy

— axolotl mexicky (Ambystoma mexicanum)

- znacnd regeneracni schopnost

- lehce se chova (oproti ostatnim mlokéim — nepotiebuje
terestrialni fazi zivota, normalné se uz chova i jako domaci
mazlic¢ek)

— Zaba drapatka (Xenopus laevis)
- docela dobra regenerace pred metamorfézou

- lehce se chova

- velka embrya se kterymi se snadno manipuluje







Faze regenerace

> - zaceleni rany (1 - 2 h)

- vcestovani bunék stratum basale

- bez lamina basalis (epitel — mesenchym)

> (nékolik dni)

- (dediferenciace > proliferace)

- dediferenciace mesenchymalnich bunék (osteo- chondro- fibro- myo-)

- vstup do S faze BC (inaktivace RB)

> (redevelopment) (1 -3 m)

- spravné urceni télnich os

- tvorba specifickych bunék a struktur (cévy, nervy) tak jak byly pred
amputaci
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Positional memory

Blastemalni bunky si ,, “ sviaj ptivod.

- Jen takové progenitory, které daji zaklad vSem ostatnim tkanim
reparovaného organu

- vznikaji tak konkrétni progenitorové bunky napft. koncetiny
(zapésti, lokte, ramene...), ocasu nebo ¢ocky

- at je amputace provedena na jakékoli ¢asti koncetiny, vzdy
vznika z blastému pravé jen odstranéna cast.

» Zvyse uvedeného je patrné, Ze existuje klesajici gradient
bunécné adhezivity od distalni k proximalni ¢asti koncetiny.




Urcovani telnich os

* Udava smér, kterym se ma nova koncetina formovat (vzdy
distalné)
* PD osa (proximo-distalni)
e formovana nebo
. Jako vhodny kandidat se ukazala kyselina retinova a
jeji prekurzory (vitamin A). Rozdil mezi koncentraci retinoid v proximalni

(blizsi) a distalni ¢asti je cca 2,5x a tento rozdil miize ur¢ovat zmény
v expresy gendu.
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e maly protein na povrchu bunék, ktery mtize urcovat pozici bunky
v ramci PD osy. Konkrétni exprese Prod 1 u dané buriky se
zachovava i pfi tvorbé blastému.
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AP osa (anterio-posterialni)
Jednim z moznych cili RA je exprese

, které reguluji pozicovani

podél AP osy a formovani tkani. Maji za nasledek napftiklad prvotni
formovani blastemalnich bunék do distalnich ¢asti nové koncetiny.




DV osa

- gaste¢né urdena epitelem ¢asného hojeni. Transkripty ECH (AEC) patii do
rodiny FGF, které predstavuji silné regulatory vyvoje, proliferace a
diferenciace bunék a hraji tlohu v reakci na poranéni.

- U Zab dochazi k progresivni . Po poddni
exogenniho FGF Zdbé doslo k vyraznému zpomaleni ztrdty regeneracnich
schopnosti

- morfogen Shh (Sonic hedgehog)
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Sorting out hypotéza

* Vysvétluje umisténi blastemy piesné do mista amputace. At je
amputace provedena na jakékoliv ¢asti koncetiny, vzdy vznika z
blastémy pahylu pravé jen odstranéna cast

PRINCIP:

* Rozttridéni jednotlivych typt bunék podle jejich ptivodni pozice

* Kdyz jsou smichany disociované buriky ektodermu a mezodermu, po
jejich agregaci in vitro se postupné vytvori centrum mezodermalnich
bunék a kolem ného vrstva bunék ektodermalnich.

e Vysvétleno rozdilnou adhezivitou bunék - cell adhesion molecules

* Experimentadlné ovéfena s regereraci koncetin mloka




Transplantacni experimenty
regenerujici ¢asti konCetin mloka
demonstruji hypotézu sorting out. Po
amputaci koncetiny vznika v misté fezu
regeneracni blastém, jenz vede

k dotvofeni amputované koncetiny. Po
pfenosu bunék z regeneracniho
blastému ze zapésti, lokte nebo paze
predni koncetiny do regeneracniho
blastému zadni koncetiny vznika

z transplantatu vzdy odliSny sektor
koncetiny v zavislosti na misté ptvodni
extirpace koncetiny. Buriky blastému si
tedy ,pamatuji“ svou plvodni polohu.

Sorting out hypotéza
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Regenerace cocky oka

* Transdiferenciace z jednoho buné¢ného typu (x
regenerace koncetiny)

e Prabéh:

- pigmentové epitelidlni buriky dorzalni duhovky dediferencuji

(ztrata pigmentace) a vstoupi do bunéc¢ného cyklu (4. den).

- buriky utvofti vezikul (10. den)
- buriky ve vezikulu se prodluzuji a diferencuji ve vlaknité
buriky primarni ¢ocky (16. den)

C ;
(Brockes & Kumar, 2002)




Regenerace cocky oka

* Rizeno: kys. retinovou, FGF, homeobox. geny Pax-6 a Prox-1

Lentold bocly

7 : R Bt (o 7Z X R
— y L) -] . : = 3 If ."r'i_!t{'é"-;'fl:;
s Cell-cycle Transdifferantiation

re-entry

(Brockes & Kumar, 2002)
* Po exogenni aplikaci retinové kyseliny, dochazi k abnormalni ektopicke
diferenciaci.

* Disulfiramu (antagonista reatinové kys.) sniZuje schopnosti regenerace
cocky.




Regenerace srdce

Kardiomyocyty ohranicCujici zonu poskozeni vstoupi do bunécného cyklu
(cca 10%)

V porovnani se savCimi kardiomyocyty — po poranéni vstupuje do
bunécného cyklu velmi malo kardiomyocytu

Cell-cycle zonea

1 Dissociation
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(Brockes & Kumar, 2002)




Regenerace michy

Po poranéni michy dochazi k migraci
ependymalnich bunék (ep).

Ep proliferuji a za pomoci makrofagt
odstrafiuji ECM

Ep méni retinol na retinovou kyselinu
RA, kterd je pfijmdana neurony.
RA indukuje neuronalni rist.
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Regenerace michy

* Regenerace michy je mozna v kazdém stadiu Zivota
mloka (u ptakt pouze ve fetalnim stadiu).

* K regeneraci neni potfebny epitel ¢asného hojeni ->
asi neni potiebny FGF (nadzory se rtizni)

¢ Inicia¢ni a molekuldarni mechanismus neni znam.




Kmenové bunky

* Progenitorové bunky mohou vzniknout:

« De novo dediferenciaci tkanovych bunék

« Kmenové buriky jiz mohou byt pfitomny v tkani
. Z4adna z hypotéz nebyla potvrzena ani vyvracena.
* Jsou viibec bunky blastemy multipotentni?
* Jedna se skutecné o kmenové buriky?




Thank you




