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Presidental Award session - Novel develop
in the use of platelet biomaterials

* Thierry Burnouf, PhD, profesor a prodékan na Fakulté Biomedicinského
inzenyrstvi, Taipei Medical University, Taiwan.

« Zalozil a vede vyzkumnou laborator se zamérenim na trombocyty a extracelular'
vezikula v regenerativni mediciné, bunécne terapii a distribuci IeCiv.

« Je také Cestnym profesorem University of Lille, France.

« Specializuje se na frakcionaci plazmy a virovou bezpecnost , publikoval p
300 odbornych élankt na téma vyvoje a klinické aplikaci produkti z kre
plazmy a trombocytu. Je Clen redakcni rady Vox Sanguinis, Platelets, .
Biologicals, and Transfusion Clinique et Biologique.
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Trombocyt a jeho funkce

* bezjaderné krvinka, ovalny tvar, 2—4,0 ym

» alfa-granula, delta-granula (denzni) a lambda-granula (lysozomy)

 hemostaticka role
* funkce pri vrozené a adaptivni imunité a zanétu
» zapojeni v mechanismech hojeni ran a reparace tkani

« alogenni koncentraty - prevence krvaceni u pacientu
postizenych trombocytopenii nebo dysfunkci trombocytu
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Co obsahuji trombocyty?

 alfa-granula — obsahuiji fibrinogen, trombokinazu, smés proteinu, rastovy fa
mitogennimi ucinky hlavné na fibroblasty, destickovy faktor 4 (antagonista he
glie a hladké svalové bunky, p-tromboglobulin, faktor V. aj.

« delta-granula (denzni) — obsahuji serotonin, vapenaté ionty Ca2, pyrofosfat
ADP

« lambda-granula (lysosomy) — obsahuji lysosomalni enzymy
- rezervoar mnoha trofickych faktort, enzymu a signalnich molekul

» unikatni soubor extracelularnich vezikul, které nesou bohaty
biomolekularni naklad ovliviujici pfimou komunikaci mezi bufikami
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Co je to trombocytarni lyzat a k é¢emu se da

smeés lyzovanych autolognich/alogennich expirovanych/neexpirovanych
trombokoncentratu

nahrada fetalniho bovinniho séra jako klinicky stupen xeno-free doplnék ras
meédia pouzivaného pfi in vitro kultivaci lidskych bunék pro ucely transplanta

bioterapie poruch o¢niho povrchu (suché oko), péCe o rany a pfipadné
neurodegenerativnich onemocneni, osteoartrézy a dalSich.

alogenni trombocyty snadno dostupny zdroj bunék a extracelularnich vehikul, kt"'
|ze vyuZzit pro cilena vehikula pro podavani Iéku. ’

UVN
USTREDNI VOJENSKA NEMOCNICE

Vojenska fakultni nemocnice Praha



Vyroba trombocytarniho lyzatu
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« standartni trombocytarni koncentraty vyrobené v zafizenich transfuzni sluzby

* expirované/neexpirované
» vySetrené serologicky a NAT
« patogeninaktivace/redukce

Burnouf et al. Journal of Biomedical Science (2023) 30:79
Nebie, Burnouf et al. Brain (2021) 144:3142
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Slozeni trombocytarniho lyzatu

» Rustové faktory, cytokiny:
DNF, EGF, GSN, HGF, IGF, MANF, NENF, PF4, TGF-B, VEGF

RANTES
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* Antioxidanty:
CAT, CP, GPX, SOD, Trx (TXN), GCLM

* Interleukiny:
TIMP-1, IL-4

« Extracelularni vezikuly:
GFs, miR-126-3p (trofické faktory/proteiny, lipidy, (m)RNA a miRNA)
- mohou byt doru¢eny vzdalenym bunécnym pFijemcum
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Funkce obsahu trombocytarniho lyzatu

» alfa-granula obsahuji, napf destiCkovy rustovy faktor (PDGF), transformuj
faktor beta (TGF-B), rustovy faktor vaskularniho endotelu (VEGF) a rustov
podobny inzulinu (IGF). Tyto ristové faktory podporuji bunéénou prolifet
angiogenezi a regeneraci tkani '

» Faktory uvolnujici trombocyty, v€etné VEGF, PDGF, jaterni rastovy faktor (HF
zakladni fibroblastovy rustovy faktor (bFGF), faktory uvolfujici trombocyty
podporuji tvorbu nového cévniho zasobeni, coz usnadnuje opravu tkanée

« Trombocyty uvolnuji enzymy a molekuly podilejici se na degradaci a remodelézi'
jako je metaloproteinaza (MMP)-2 a MMP-9. MMP-2 a MMP-9 rozkladaji protel
jako kolagen a usnadnuji remodelaci tkani béhem hojeni ran
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Funkce obsahu trombocytarniho lyzatu

» Fibronektin a vitronektin - glykoproteiny zapojené do bunécné adheze, mi
hojeni ran. Fibronektin a podporuje pripojeni a migraci bunék béhem opra

« Trombocyty interaguji s imunitnimi bunkami a uvoliuji imunomodulaéni m
vcetné chemokinu a cytokinu, které pfispivaji k regulaci zanétu a rekrutov
imunitnich bunék do mist poranéni

» Trofické faktory odvozené z trombocytu pFitahuji a stimuluji diferenciaci bur"l_:ék‘-‘_
zapojenych do opravy tkani, jako jsou mezenchymalni kmenové burky a fibroblast
coz podporuje jejich migraci a proliferaci v mistech poranéni \|

« Trombocyty obsahuji antimikrobialni peptidy a enzymy, které pomahaji v ba
mnozeni bakterii v mistech poskozeni tkané, coz snizuje riziko sekundarnich
infekci '
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Pouziti trombocytarniho lyzatu pFi v neurol

Proteom trombocytu, maze aktivovat
komplementarni signalni drahy in vivo
Zodpovedné za:

- neuroprotekci

- ochranu synapse

- protizanétlivy

- antioxidativni

- neuroregenerativni

Trombocytarni lyzat je bezpecCny a vedl

k prospéSnym neuroprotektivnim u€inkiim
u zavedenych model(l neurodegenerativnich onemocnéni na hlodavcich jako je
Parkinsonova choroba, Alzheimerova choroba, traumatické poranéni mo

iktu.
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Mozné budouci pouziti tromocytarniho lyzats

« Regenerace rohovky:

zvysena zivotaschopnost, zvysena rychlost hojeni ran, silnéjsi markery
a zlepsena rychlost adheze

Widyaningrum R, Wu YW, Delila L, Lee DY, Wang TJ, Burnouf T. In vitro evalua
platelet extracellular vesicles (PEVs) for corneal endothelial regeneration. Platel
Nov 17;33(8):1237-1250.

« Ochrana srdce po infarktu: AL
velké zlepseni srdec¢ni funkce, snizena tvorba jizev a podporena anglogeneze

Livkisa D, Chang TH, Burnouf T, Czosseck A, Le NTN, Shamrin G, Yeh WT, Kamin
M, Lundy DJ. Extracellular vesicles purified from serum-converted human platelet lys

offer strong protection after cardiac ischaemia/reperfusion injury. Biomaterials. 202
Apr;306:122502.
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Zaver a mozné budouci pouziti

Alogenni trombokoncentraty jsou snadno dostupny zdroj trombocyté
lyzatu nebo extracelularnich vezikul pro pouziti v bunécéné terapii,
regenerativni medicine a cilené distribuci IéCiv

Bezpecna a ucinna substance, ktera muze nahradit xenomaterial (FBS al
doplnék rustoveho meédia ke kultivaci lidskych bunék pro transplantaci r
klinické urovni primarné kmenovych bunék nebo CAR-T bunek. |

Pouziti alogennich trombocytarnich trombocytarnich lyzatt pro vnitfni
klinické pouziti je stale v ranné fazi

Zatim bezpecné pouziti alogennich HPL jako alternativa tradicnich
oCnich kapek pro léCbu povrchovych o€nich poruch, vCetné
syndromu suchého oka
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Zaver a mozné budouci pouziti

« Dbudouci preklinické a klinické studie budou zkoumat moznost pouz
alogennich HPL u jinych degenerativnich patologii jako

- [eCba chronickych koznich ran
- degenerativnich kloubnich onemocnéni
- bioterapie k modulaci neurodegenerativnich onemocnéni

« Perspektivni pouziti u traumatickych poranéni a poranéni mozku
(pouziti i v kombinaci napf. s nanovlaknovym nosiéem ev. i s bakteriofag

« Budouci vehikula pro cilené podavani IéCiv (chemoterapie) a jejich
presného zacileni
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Dékuji za pozornost!

-
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