Historie odd. 11 — Biomaterialy a tkanové inzenyrstvi
V podani Lucie Bagakové k 70. vyroéi zalozeni FGU

Za nejstarsiho, avSak vyznamného ,,pfedchidce naseho oddéleni, zjehoz odkazu tézime dodnes, 1ze
povazovat oddéleni ¢. 332 s nazvem ,,Riist bunéénych populaci®, vedené RNDr. Jifim Michlem, CSc., na
n¢z jsem nastoupila v zaii roku 1984, a to na tzv. studijni pobyt pted aspiranturou. Toto oddéleni studovalo
fyziologii a patofyziologii riznych tkani a orgdnd na bunécné urovni, tj. v bunécnych kulturdch, coz bylo
tehdy vysoce aktudlni. V tomto sméru navazovalo na praci prof. Emy Holeckové, prikopnice technologie
bunéénych kultur na FGU, kterou podle vypravéni starych pamétnikiéi na FGU piivedl prof. Otakar Poupa.
Dalsi vyznamnou ¢lenkou oddéleni a spolupracovnici dr. Michla byla i MUDr. Marie BaudySové, CSc., pravé
tak jako laborantka pani Dagmar Kolinova. V té dob¢ byl ¢lenem oddéleni i prof. Ladislav Vyklicky Jr., tehdy
aspirant, tj. v novéjsi terminologii PhD student.

Oddéleni 332 se rovnéz zabyvalo vyvojem novych kultivaénich médii a jejich dopliikd, jako bylo ,,Médium
s ristovymi proteiny bovinniho séra dle Michla®, ozna¢ované jako EPL, patentované a komeréné vyrabéné
v Ustavu sér a ockovacich latek, oborovy podnik, Praha, zvany téz SEVAC. K tomuto obdobi se vazou
nasledujici dvé publikace, z nichz prvni pojedndva pravé o onom tehdy novém proteinovém dopliku
kultivacniho média, a druha se zabyva ustanovenim nové bunécné linie E7 na oddé€leni 332, a to rovnéz za
pouziti nového kultivaéniho média obohaceného ristovymi proteiny:

Michl J, Baudysova M. Pinocytosis of fluorescein-labelled growth-promoting alpha-globulin in human diploid cells.
Cell Biol Int Rep. 1981;5(4):381-6. doi: 10.1016/0309-1651(81)90008-4.

Baudysova M, Spurna V, Nebola M, Vyklicky L Jr, Michl J. Establishment of mouse neuroblastoma clone E 7 in serum-
free medium. Physiol Bohemoslov. 1984;33(2):155-62.

Dr. Jifi Michl a dr. Marie Baudy$ova v laboratofi na FGU dne 9. 4. 1980
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Po pred¢asné smrti dr. Jifiho Michla v ervnu roku 1985 (bylo mu necelych 55 let) prevzal oddéleni doc.
MUDr. Vladislav Mares, DrSc., ktery udélal velky kus uzitecné a zasluzné prace v poznani biologie
nadorové bunky, zejména patofyziologie mozkovych nadort (zalozil pro tuto tématiku i Spole¢nou laborator
s 1. LF UK, kde partnerem byl prof. Aleksi Sedo), a vyznamnou mérou se podilel i na vyvoji tehdy nové
neutronové zéchytové terapie mozkovych nddorti. K tomuto obdobi se vazou nésledujici dvé vyznamné
publikace:

Stremenova J, Krepela E, Mares V, Trim J, Dbaly V, Marek J, Vanickova Z, Lisa V, Yea C, Sedo A. Expression and
enzymatic activity of dipeptidyl peptidase-IV in human astrocytic tumours are associated with tumour grade. Int J
Oncol. 2007;31(4):785-92.

Mares V, Baudysova M, Kvitek J, Hnatovicz V, Cervena J, Vacik J, Folbergrova J. Accumulation of boron-10 (10B) in
cell cultures exposed to mercaptododecaborate (Na2H(11)10B12SH) used for the neutron capture therapy of brain
tumors. J Pharmacol Exp Ther. 1992 Aug;262(2):818-22.

Doc. MUDr. Vladislav Mare§, DrSc. a Lucie Ba¢akova v laboratoti na FGU v roce 2006

Odd¢leni doc. V. Marese s novym ¢islem 11 a s novym nazvem ,Rist a diferenciace bunécénych
populaci® pak s uvedenou tématikou trvalo az do roku 2005, kdy jsem ho pievzala ja a zménila tématiku
pomérné radikalné na tehdy moderni ,.Biomaterialy a tkafnové inZenyrstvi“, které predstavovaly na FGU
zcela novy a dosud nevyzkouSeny smér - i kdyz doc. Mare§ na naSem oddéleni ve své tématice mozkovych
nadort pokracoval az do roku 2016, kdy ve véku 76 let na své vlastni prani definitivné odeSel do diichodu.




Vyzkum biomateridlii a tkdnového inzenyrstvi ovSem zacal na naSem odd¢leni jiz v 90. letech, a to v oblasti
kardiovaskularniho systému — ptesnéji feceno v oblasti cévnich nahrad. Bylo to dano tou skute¢nosti, ze jsem
se jiz od konce roku 1984 zabyvala fyziologii a patofyziologii hladkych svalovych bunék (HSB) cévni stény
a jejich ulohou ve vzniku a rozvoji kardiovaskularnich onemocnéni. Mym konkrétnim tématem byly pohlavni
rozdily v migraci a rastu cévnich HSB. Toto téma na Fyziologickém ustavu zavedl a mné zadal jesté dr. Jiti
Michl, a jeho studiem se m¢lo alesponi do jisté miry vysvétlit, pro¢ jsou kardiovaskularni onemocnéni Castéjsi
u muzl nez u Zen. Tato problematika byla i tématem mé disertacni prace, jak ilustruji i pfipojené ,historické®
obrazky:
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Cévni hladké svalové buiiky (HSB) samci potkana migrovaly z explantati tkdn€ in vitro rychleji, mély vyssi
proliferacni aktivitu a dosahovaly vyssi populacni hustoty nez HSB samic. Podobné rozdily byly pozorovany i u lidi.

V oblasti pohlavnich rozdili v chovani HSB jsme publikovali napf. néasledujici ¢lanky:

Bacakova L, Kunes J. Sex-dependent differences in growth of vascular smooth muscles cells from spontaneously
hypertensive rats. Physiol Res. 1995;44(2):127-130.

Bacakova L, Mares V, Lisa V, Kocourek F. Sex-dependent differences in growth and morphology of cultured vascular
smooth muscle cells from newborn rats. Physiol Res. 1997;46(5):403-6.

Bacakova L, Lisa V, Pellicciari C, Mares V, Bottone MG, Kocourek F. Sex related differences in the adhesion,
migration, and growth of rat aortic smooth muscle cells in culture. In Vitro Cell Dev Biol Anim. 1997 Jun;33(6):410-
3. doi: 10.1007/s11626-997-0055-9

Bacakova L, Mares V, Lisa V. Gender-related differences in adhesion, growth and differentiation of vascular smooth
muscle cells are enhanced in serum-deprived cultures. Cell Biol Int. 1999;23(9):643-8. doi: 10.1006/cbir.1999.0417.

Bacakova L, Pellicciari C, Bottone MG, Lisa V, Mares V. A sex-related difference in the hypertrophic versus
hyperplastic response of vascular smooth muscle cells to repeated passaging in culture. Histol Histopathol. 2001
Jul;16(3):675-84. doi: 10.14670/HH-16.675.

Na vaskularni fyziologii a patofyziologii jsme spolupracovali i s 2. Lékatfskou fakultou Univerzity Karlovy
(2. LF UK), a sice s prof. Janem Hergetem. Zamétovali jsme se predevSim na poskozeni extracelularni
matrix cévni stény kyslikovymi radikély, proteazami i dal§imi produkty bunék zanétu (makrofagy, mastocyty),
které aktivuje HSB k migraci a proliferaci. Zabyvali jsme se i vlivem hypoxie na migraci, proliferaci a expresi
diferenciacnich markerii u HSB. K této tématice se vdzou napt. nasledujici publikace:

Bacakova L, Wilhelm J, Herget J, Novotna J, Eckhart A. Oxidized collagen stimulates proliferation of vascular smooth
muscle cells. Exp Mol Pathol. 1997;64(3):185-94. doi: 10.1006/exmp.1997.2219.



Bacakova L, Lisa V, Kubinova L, Wilhelm J, Novotna J, Eckhart A, Herget J. Ultraviolet light-irradiated collagen III
modulates expression of cytoskeletal and surface adhesion molecules in rat aortic smooth muscle cells in vitro.
Virchows Arch. 2002 Jan;440(1):50-62. doi: 10.1007/s004280100463.

Maxova H, Bacakova L, Eckhardt A, Miksik I, Lisa V, Novotna J, Herget J. Growth of vascular smooth muscle cells
on collagen I exposed to RBL-2H3 mastocytoma cells. Cell Physiol Biochem. 2010;25(6):615-22. doi:
10.1159/000315080.

Maxova H, Bac¢akova L, Lisa V, Novotna J, Tomasova H, Vizek M, Herget J. Production of proteolytic enzymes in
mast cells, fibroblasts, vascular smooth muscle and endothelial cells cultivated under normoxic or hypoxic conditions.
Physiol Res. 2010;59(5):711-719. doi: 10.33549/physiolres.931909.

N3 nezapomenutelny spolupracovnik prof. MUDr. Jan Herget, DrSc. z 2. LF UK, a rozdily v morfologii kultivovanych
hladkych svalovych bungk, ziskanych z pulmonalni arterie normoxického a hypoxického potkana.

Poté jsme na zaklad€ znalosti vaskularni fyziologie a pod vlivem spoluprace s materidlovymi inZenyry, a
sice s doc. Vladimirem Hnatowiczem z Ustavu jaderné fyziky a s prof. Vaclavem Svor¢ikem z VSCHT
pfistoupili k prvnim pokusim o konstrukci novych polymernich ndhrad cév ireversibilné poSkozenych
vaskularnimi onemocnénimi. Tyto inovované ndhrady mély byt konstruovany na podkladé syntetickych
polymert modifikovanych tzv. iontovou implantaci ¢i plasmatem. Tyto modifikace zvySovaly adhezi a rtst
cévnich hladkych svalovych 1 endotelovych bun¢k:
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Cévni hladkeé svalové bunky na jednoduchém experimentalnim materialu (polyetylénu) bud’ nemodifikovaném (A) nebo
modifikovaném argonovym plasmatem (B). Imunofluorescence alfa-aktinu. C: Obsah markert diferenciace HSB (a-
aktin, kalponin a SM1 a SM2 myosin v HSB rostoucich na nemodifikovaném polyetylénu (pristine) a polyetylénu
modifikovaném iontovou implantaci pfi riznych davkach. Méfeno metodou ELISA v homogenatech bungk.

Prvotni publikace o potencialni inovaci cévnich nahrad byly nasledujici:




Bacakova L, Svorcik V, Rybka V, Micek I, Hnatowicz V, Lisa V, Kocourek F. Adhesion and proliferation of cultured
human aortic smooth muscle cells on polystyrene implanted with N+, F+ and Ar+ ions: correlation with polymer surface
polarity and carbonization. Biomaterials. 1996 Jun;17(11):1121-6. doi: 10.1016/0142-9612(96)85914-x.

Bacakova L, Mares V, Bottone MG, Pellicciari C, Lisa V, Svorcik V. Fluorine ion-implanted polystyrene improves
growth and viability of vascular smooth muscle cells in culture. J Biomed Mater Res. 2000 Mar 5;49(3):369-79. doi:
10.1002/(sici)1097-4636(20000305)49:3<369::aid-jbm10>3.0.c0;2-w.

Bacakova L, Mares V, Lisa V, Svorcik V. Molecular mechanisms of improved adhesion and growth of an endothelial
cell line cultured on polystyrene implanted with fluorine ions. Biomaterials. 2000 Jun;21(11):1173-9. doi:
10.1016/s0142-9612(00)00009-0.

Z vaskularniho tkanového inzenyrstvi jsme se brzo dostali i k inZenyrstvi kostni tkané a konstrukci
uhlikovych, kovovych i polymernich kostnich implantétii, a to zejména ve spolupraci s doc. Vladimirem
Starym z Fakulty strojni CVUT.

Ten jednoho dne vstoupil na nase oddélent, tehdy jesté v prostorach ve 2. patie , historické* budovy FGU,
a pronesl takika prorockym hlasem pamatnou vétu: ,,Kdyz mtzete délat cévy, muzete délat také kosti. Oboji
jsou mezenchymalniho piivodu®. Tato znalost mé u védce z oboru strojatiny natolik fascinovala, ze jsem snad
jesté téhoz dne osadila jim pfinesené uhlikové kompozity osteoblasty, z cehoz v kratké dobé povstala
nasledujici publikace:

Bacakova L, Stary V, Kofronova O, Lisa V. Polishing and coating carbon fiber-reinforced carbon composites with a
carbon-titanium layer enhances adhesion and growth of osteoblast-like MG63 cells and vascular smooth muscle cells in
vitro. J Biomed Mater Res. 2001 Mar 15;54(4):567-78.
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Doc. RNDr. Vladimir Stary, CSc. pifi piednasce na seminafi v Herbertové (A), vzorek kompozitniho materialu
s uhlikovou matrici vyztuzenou uhlikovymi vlakny, takzvany CFRC (B) a lidské kostni buiiky linie MG-63 na ném
rostouci (C); tytéz bunky na poréznim houbovitém (D) a vlaknitém (E) polymernim 3D nosi¢i, a na vrstvach
nanokrystalického diamantu (F) a zeolitické keramiky (G), vyvijenych pro potencialni pokryv kovovych kostnich
implantatu.

Ackoli uhlikové kompozity mély oproti tradiénim kovovym materialim, pouzivanym v ortopedii, takika
idealni mechanické a dalsi fyzikalni vlastnosti (podobny Youngiiv modulus elasticity i podobnou mérnou
hmotnost neboli hustotu, jako ma tkan kostni), pfesto se pro konstrukci kostnich implantati nakonec
neosvedcily, a to pro sviij sklon k uvoliiovani ¢astic z uhlikovych vléken i z uhlikové matrice, coz by bylo pro
implantaci do lidského organismu nepfijatelné. Proto jsme se dale zabyvali vyvojem nejriiznéjSich
bioaktivnich pokryvi pro inovace stavajicich kovovych kostnich implantati, a rovnéz konstrukei trojrozmérné




kostni tkédné vlastni, napt. na podkladé poréznich polymernich nosict bun€k, tzv. ,,scaffoldi®, ziskanych
neziidka 1 v zahrani¢ni spolupraci:

Grinevich A, Bacakova L, Choukourov A, Boldyryeva H, Pihosh Y, Slavinska D, Noskova L, Skuciova M, Lisa V,
Biederman H. Nanocomposite Ti/hydrocarbon plasma polymer films from reactive magnetron sputtering as growth
support for osteoblast-like and endothelial cells. J Biomed Mater Res A. 2009 Mar 15;88(4):952-66. doi:
10.1002/jbm.a.31918.

Vandrovcova M, Jirka I, Novotna K, Lisa V, Frank O, Kolska Z, Stary V, Bacakova L. Interaction of human osteoblast-
like Saos-2 and MG-63 cells with thermally oxidized surfaces of a titanium-niobium alloy. PLoS One. 2014 Jun
30;9(6):€100475. doi: 10.1371/journal.pone.0100475.

Pamula E, Filova E, Bacakova L, Lisa V, Adamczyk D. Resorbable polymeric scaffolds for bone tissue engineering:
the influence of their microstructure on the growth of human osteoblast-like MG 63 cells. J Biomed Mater Res A. 2009
May;89(2):432-43. doi: 10.1002/jbm.a.31977.

Novotna K, Zajdlova M, Suchy T, Hadraba D, Lopot F, Zaloudkova M, Douglas TE, Munzarova M, Juklickova M,
Stranska D, Kubies D, Schaubroeck D, Wille S, Balcaen L, Jarosova M, Kozak H, Kromka A, Svindrych Z, Lisa V,
Balik K, Bacakova L. Polylactide nanofibers with hydroxyapatite as growth substrates for osteoblast-like cells. J
Biomed Mater Res A. 2014 Nov;102(11):3918-30. doi: 10.1002/jbm.a.35061.

S rozvojem naSeho oddéleni, a to co do velikosti i modernizace laboratore (roku 2008 nam feditel
Jaroslav Kunes ptid€lil novou laboratof v piizemi nové postavené budovy D A II), jsme pfistoupili i ke tieti
tématice naseho oddéleni, a sice koZnimu tkanovému inZenyrstvi a hojeni ran. K danému tcelu jsme vyuzili
nanovldkennych siti ziskanych ve spolupraci s Technickou univerzitou Liberec, které jsme si dale
modifikovali fibrinovymi nanovrstvami — technologii jejich p¥ipravy jsme se nauéili ve spolupréci s Ustavem
makromolekularni chemie AV CR (dr. Eduard Brynda, dr. Tomés Riedel). Nejprve jsme vytvofili konstrukty
materidlu bud’ s epidermalnimi keratinocyty nebo s dermdlnimi fibroblasty, a poté dermo-epidermalni
konstrukt kozni tkané€, obsahujici lidské kozni fibroblasty a keratinocyty. Pozdéji byl tento konstrukt
vaskularizovan pomoci lidskych endotelovych bunék a kmenovych bunék z tukové tkanég, které vytvorily
struktury podobné kapilaram. Tyto struktury mély schopnost vyustit na povrchu konstruktu a pokryt ho
endotelovymi buitkami. Konstrukt tak, alespoil do jisté miry, fungoval jako univerzalni nejen pro tvorbu ktize,
ale 1 pro tvorbu modelu cévni stény a konstrukci cévnich zaplat pro praktické vyuziti v chirurgii.

Nova laboratof naseho oddéleni v pfizemi budovy D A 11, kam jsme se piestéhovali v 1ét€ roku 2008. A: celkovy pohled
na budovu, B: prace u laboratorniho ,,benche®, C: prace s buné¢nymi kulturami v laminarnim boxu, D: mikroskopické
hodnoceni bunék, E: pritokova cytometrie bunék, F: zpracovani ziskanych vysledka.
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Tvorba dvojvrstevného dermo-epidermalniho konstruktu kozni tkané. A: schematické znazornéni konstruktu, B:
podptirna nanovldkennad membrana ze syntetického degradovatelného polymeru (PLA, PCL), C: pokryti membrany
fibrinovou siti za celem podpory adheze a ristu bun€k, D: fibrinova sit’ je osazena lidskymi dermalnimi fibroblasty,
E: po prekryti subkonfluentni kultury bunék vrstvou kolagenniho hydrogelu pronikaji bunky do hydrogelu a rovhomérné
ho kolonizuji, F: vrchni strana hydrogelu je osazena lidskymi epidermalnimi keratinocyty, které postupné vytvaieji
souvislou vrstvu (G). G: pohled na konstrukt z boku, H: pohled na konstrukt zptedu.

K pocatkum 1 k dal§imu rozvoji kozniho tkanového inzenvrstvi a tvorby inteligentnich koznich krytt pro
aktivni hojeni ran v na$i laboratofi se vazou nasledujici publikace:

Bacakova M, Lopot F, Hadraba D, Varga M, Zaloudkova M, Stranska D, Suchy T, Bacakova L. Effects of fiber density
and plasma modification of nanofibrous membranes on the adhesion and growth of HaCaT keratinocytes. J Biomater
Appl. 2015 Jan;29(6):837-53. doi: 10.1177/0885328214546647.

Bacakova M, Musilkova J, Riedel T, Stranska D, Brynda E, Zaloudkova M, Bacakova L. The potential applications of
fibrin-coated electrospun polylactide nanofibers in skin tissue engineering. Int J Nanomedicine. 2016 Feb 25;11:771-
89. doi: 10.2147/1JN.S99317.

Bacakova M, Pajorova J, Stranska D, Hadraba D, Lopot F, Riedel T, Brynda E, Zaloudkova M, Bacakova L. Protein
nanocoatings on synthetic polymeric nanofibrous membranes designed as carriers for skin cells. Int J Nanomedicine.
2017 Feb 9;12:1143-1160. doi: 10.2147/1JN.S121299.

Pajorova J, Bacakova M, Musilkova J, Broz A, Hadraba D, Lopot F, Bacakova L. Morphology of a fibrin nanocoating
influences dermal fibroblast behavior. Int J Nanomedicine. 2018 Jun 8;13:3367-3380. doi: 10.2147/1JN.S162644.

Bacakova M, Pajorova J, Broz A, Hadraba D, Lopot F, Zavadakova A, Vistejnova L, Beno M, Kostic I, Jencova V,
Bacakova L. A two-layer skin construct consisting of a collagen hydrogel reinforced by a fibrin-coated polylactide
nanofibrous membrane. Int J Nanomedicine. 2019;14:5033-5050. doi: 10.2147/1JN.S200782.

Pajorova J, Skogberg A, Hadraba D, Broz A, Travnickova M, Zikmundova M, Honkanen M, Hannula M, Lahtinen P,
Tomkova M, Bacakova L, Kallio P. Cellulose Mesh with Charged Nanocellulose Coatings as a Promising Carrier of
Skin and Stem Cells for Regenerative Applications. Biomacromolecules. 2020 Dec 14;21(12):4857-4870. doi:
10.1021/acs.biomac.0c01097.

A tim se jiz dostdvame témét do soucasné doby. Zde jesté uvedu nékolik novéjsich publikaci z oblasti
kardiovaskularniho tkanového inzenyrstvi, zamétenych nejen na vytvaieni cévnich nédhrad a cévnich zaplat,
ale i potencidlnich nahrad srde¢nich chlopni:

Srdeéni chlopné:




Straka F, Schornik D, Masin J, Filova E, Tomas Mirejovsky T, Burdikova Z, Zdenek Svindrych Z, Chlup H, Horny L,
Vesely J, Pirk J, Bacakova L: A New Approach to Heart Valve Tissue Engineering Based on Modifying Autologous
Human Pericardium by 3D Cellular Mechanotransduction. Journal of Biomaterials and Tissue Engineering 7, 527—
543, 2017, doi: 10.1166/jbt.2017.1598

Straka F, Schornik D, Masin J, Filova E, Mirejovsky T, Burdikova Z, Svindrych Z, Chlup H, Horny L, Daniel M,
Machac J, Skibova J, Pirk J, Bacakova L. A human pericardium biopolymeric scaffold for autologous heart valve tissue
engineering: cellular and extracellular matrix structure and biomechanical properties in comparison with a normal aortic
heart valve. J Biomater Sci Polym Ed. 2018 Apr;29(6):599-634. doi: 10.1080/09205063.2018.1429732.

Cévni zéplaty:

Filova E, Steinerova M, Travnickova M, Knitlova J, Musilkova J, Eckhardt A, Hadraba D, Matejka R, Prazak S,
Stepanovska J, Kucerova J, Riedel T, Brynda E, Lodererova A, Honsova E, Pirk J, Konarik M, Bacakova L. Accelerated

in vitro recellularization of decellularized porcine pericardium for cardiovascular grafts. Biomed Mater. 2021 Feb
25;16(2):025024. doi: 10.1088/1748-605X/abbdbd.

Chlupac J, Matejka R, Konarik M, Novotny R, Simunkova Z, Mrazova I, Fabian O, Zapletal M, Pulda Z, Lipensky JF,
Stepanovska J, Hanzalek K, Broz A, Novak T, Lodererova A, Voska L, Adla T, Fronek J, Rozkot M, Forostyak S,
Kneppo P, Bacakova L, Pirk J. Vascular Remodeling of Clinically Used Patches and Decellularized Pericardial Matrices
Recellularized with Autologous or Allogeneic Cells in a Porcine Carotid Artery Model. Int J Mol Sci. 2022 Mar
18;23(6):3310. doi: 10.3390/ijms23063310.

Cévni nahrady:

Nemcakova I, Blahova L, Rysanek P, Blanquer A, Bacakova L, Zaji¢kova L. Behaviour of Vascular Smooth Muscle
Cells on Amine Plasma-Coated Materials with Various Chemical Structures and Morphologies. Int J Mol Sci. 2020
Dec 12;21(24):9467. doi: 10.3390/ijms21249467.

Travnickova M, Kasalkova NS, Sedlar A, Molitor M, Musilkova J, Slepicka P, Svorcik V, Bacakova L. Differentiation
of adipose tissue-derived stem cells towards vascular smooth muscle cells on modified poly(L-lactide) foils. Biomed
Mater. 2021 Feb 18;16(2):025016. doi: 10.1088/1748-605X/abaf97.

Flis A, Travnickova M, Koper F, Knap K, Kasprzyk W, Bacakova L, Pamuta E. Poly(octamethylene citrate) Modified
with Glutathione as a Promising Material for Vascular Tissue Engineering. Polymers (Basel). 2023 Mar 6;15(5):1322.
doi: 10.3390/polym15051322.

Ve spolupraci s IKEM (dr. Ivo Skalsky. prof. Jan Pirk) a Ustavem makromolekularni chemie AV CR (dr.
Eduard Brynda, dr. Tomas Riedel) jsme vyvinuli i tzv. perivaskuldarni systém pro cilenou dodavku léciv,
ktery vyznamné snizoval nadmérnou proliferaci hladkych svalovych bunck (HSB), nezadouci
v aortokoronarnich bypassech vytvotenych z autologni vena saphena:

Implantat zevné

Nemodifikovany implantat Implantat zevné obaleny sitkou
v. saphena obaleny sitkou uvolfiujici Sirolimus
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Systém je zalozen na polyesterové sit’ce s Purasorbem, tj. kopolymerem L-laktidu and e-kaprolaktonu,
uvoliujicim Sirolimus. Jiz prosté zevni obaleni cévy materidlem bez Sirolimu poskytne cévnimu implantatu
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mechanickou oporu, omezuje jeho roztazeni a statisticky vyznamné omezuje aktivaci proliferace HSB,
pfi¢emz neomezuje proliferaci a regeneraci endotelu.

K tématice se vztahuji napf. nasledujici publikace:

Filova E, Parizek M, Olsovska J, Kamenik Z, Brynda E, Riedel T, Vandrovcova M, Lisa V, Machova L, Skalsky I,
Szarszoi O, Suchy T, Bacakova L. Perivascular sirolimus-delivery system. Int J Pharm. 2011 Feb 14;404(1-2):94-101.
doi: 10.1016/j.ijpharm.2010.11.005.

Skalsky I, Szarszoi O, Filova E, Patizek M, Lytvynets A, Maluskova J, Lodererova A, Brynda E, Lisa V, Burdikova Z,
Capek M, Pirk J, Ba¢akova L. A perivascular system releasing sirolimus prevented intimal hyperplasia in a rabbit model
in a medium-term study. Int J Pharm. 2012 May 10;427(2):311-9. doi: 10.1016/j.ijpharm.2012.02.023.

Zajimavého vyvoje nasi tématiky bylo dosazeno pti konstrukci cévnich ndhrad, kdy jsme se snazili vychytat
endotelové buiky ¢i jejich prekursory zkrve (endothelial progenitor cells) na materidl osazeny
oligosacharidickymi ligandy pro galektinové receptory bunék (ziskané ve spolupréici s prof. Vladimirem
Kienem z MBU AVCR).

To se nam sice nepodafiilo (galektinové receptory, které nejsou transmembranové, se po navazani ligandu
od bunék odpojovaly, a bunky nam ,,odplouvaly* pry¢, pficemz materidl zistaval neosazeny), ale timto
zpisobem nas naSe cesta zavedla, alespon castené, od tkanového inZenyrstvi zpét ke ,klasické*
fyziologii, a to v podobé zkoumani tlohy samotnych galektinii v adhezi a riistu cévnich endotelovych a

kmenovych bunék, a poté i ke zkoumani tlohy galektinii v pulmonalni hypertenzi. &

Zpét k vaskularni (p ato)fyziolo gu To se viak nepodafilo, protoze LacdiNAc
byl schopen uvolnit Gal-3 z bunééné
Cil: uchytit endotelialni progenitorové buiikky pomoci galektinu- ;nembrany (alespofi nové asociovany Gal-
3 na povrchu bunék a jeho ligandu LacdiNAc na vnitinim )-
povrchu cévnich $tépi.
Imunofluorescence Gal-3
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Endotelové butiky Endotelové bunky

po inkubaci v po inkubaci s Gal-3
médiu s Gal-3 a poté s LacdiNac
A Fibrin
¢ LacdiNAc To nas v§ak vedlo ke zkoumani samotného
@  Galektin-3 (Gal-3) galektinu-3, zejména jeho role v
kardiovaskularnich onemocnénich, jako je
* Endothelova progenitorova burka plicni hypertenze.

Sedlai A, Travnickova M, Bojarova P, Vlachova M, Slamova K, Kien V, Ba¢akova L. Interaction between Galectin-3
and Integrins Mediates Cell-Matrix Adhesion in Endothelial Cells and Mesenchymal Stem Cells. Int J Mol Sci. 2021
May 13;22(10):5144. doi: 10.3390/ijms22105144.



