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ANOTACE

Tato bakalatrska prace se zabyva problematikou aktualnich moznosti vyuziti terapeutického
ucinku kmenovych buné¢k v mediciné. Nejprve je popsan uvod do problematiky kmenovych
bunék a jejich zakladni charakteristika. Dale je uvedeno jejich rozdéleni a charakteristické
mikroprostiedi. Hlavni ¢ast prace je zaméfend na aktualni vyuziti kmenovych bunék,
na zpusoby terapeutického vyuziti a aplikace v mediciné. Dale jsou v praci shrnuty moznosti
transplantace kmenovych bungk a transplantace kostni dfené pomoci nich. Zavérecna ¢ast prace

pojednava o prekdzkach ve vyuzivani kmenovych bun€k a jejich malignich transformacich.

KLICOVA SLOVA

kmenové bunky, niche, terapie, transplantace kostni dien¢, transformace kmenovych bunék

TITLE

Current Possibilities of Therapeutic Use of Stem Cells

ANNOTATION

This bachelor's thesis deals with the issue of current possibilities of using the therapeutic effect
of stem cells in medicine. First, an introduction to the issue of stem cells and their basic
characteristics is described. The following are their distribution and characteristic
microenvironment. The main part of the work is focused on the current use of stem cells, the
methods of therapeutic use, and application in medicine. Furthermore, the work summarizes
the possibilities of stem cell transplantation and bone marrow transplantation using them. The
final part of the thesis deals with obstacles in the use of stem cells and their malignant

transformations.
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Uvod

Vyuziti kmenovych bunék v mediciné se Vv soucasné dob¢ fadi mezi slibné moznosti
terapie fady onemocnéni. Aktualn¢ se kmenové bunky testuji a vyuzivaji k 1é¢bé
degenerativnich onemocnéni, chronickych onemocnéni, k 1é¢bé rakoviny a poskozenych tkani.
Kmenové buriky jsou hojné vyuzivany v medicing, ale i v genovém inZenyrstvi. Dominantni
vlastnosti kmenové bunky je schopnost jeji sebeobnovy, diferenciace v jiné bunééné
typy a plasticita. Kmenové bunky se déli dle diferenéniho potencialu na bunky totipotentni,
pluripotentni, multipotentni a unipotentni. Mezi prvni kmenové buiky, které vzniknou
po splynuti vajicka a spermie fadime buniky embryonalni. Nasledné se v organismu vyskytuji
i buniky mesenchymalni (MSC), které maji v mediciné jeden z nejvétSich potenciali a Casto
se 0 n¢ ve&dci a lékafi pifi studiich opiraji. Dal§imi bunikami jsou hematopoetické kmenové
bunky, které se podili na tvorbé krevnich elementti a indukované kmenové bunky, které jsou
hojné vyuzivany v genovém inzenyrstvi.

Historicka data dokazuji, ze terapie pomoci kmenovych bunék se stale vyviji a ma slibny
potencial. Velké problémy piisobi védcim a Iékaiim zvySujici se pocet neregulovanych
pracovist,, ktera pracuji s kmenovymi bunikami a davaji tim fale$né piisliby ohledné terapie
pomoci kmenovych bunék. Rada studii, které se zabyvaji touto problematikou, je provadéna
predevsim na zvifatech a trva roky, nez mohou byt zahajeny klinické studie na lidech. Terapie
pomoci kmenovych bunék je regulovana etickymi otazkami a zakony. V Ceské republice byl
regulacni zdkon zaveden v roce 2006. Tato prace je zaméfena predevSim na vyuzivani
terapeutick¢ho  u¢inku  mesenchymalnich kmenovych bunék a popisuje jejich
vyuzivani vV medicing. Terapeutickych ucinki kmenovych bunék se aktualn€ vyuziva naptiklad
v neurologii, dermatologii ortopedii, stomatologii, pfi transplantacich kostni dfen¢ a jater,
pii 1é¢bé Diabetu mellitu a existuji tendence o jejich vyuziti i v 1é¢bé pacientti po prodélaném

onemocnéni Covid-19.
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1.  Uvod do problematiky kmenovych bunék

Kmenové bunky a jejich vyuziti jsou V soucasnosti velmi probiranym tématem
v mediciné ¢i védeckych vyzkumech. Kmenové bunky jsou schopny se pfeménit na jiny typ
bunky a diky témto bunéfnym transformacim lze ptipadné opravit vzniklé poskozeni
v organismu. Regenerativni medicina pomoci téchto schopnosti vyuzivat a manipulovat
kmenovymi buiikami zapfi¢inila mnohé technické pokroky. Mezi tyto technické pokroky
fadime analyzu transkriptomu napomdhajici védcim porozumét kmenovym builkdm
na molekuldrni Grovni. Transgenni modely umoznily sledovani kmenovych bunck
pii proliferaci a diferenciaci do specifickych somatickych linii (Alexander et al., 2015).
Jako jedny z prvnich hojné vyuzivanych kmenovych bunék pro védecké ucely muzeme oznacit
buiiky hematopoetické. Povaha kmenovych bun¢k spolu s regenera¢ni a obnovujici funkci
vyvolavaji myslenky o moznych 1écbach pomoci kmenovych bunék, kde souc¢asné dostupna
lééba selhava. Tyto otazky vedly kzaloZeni institutli, které se zabyvaji otazkou vyvoje
kmenovych bunck a zahijeni klinickych zkouSek na zvifecich modelech a postupem casu
I klinickych studii na lidech. Je realné, Ze v budoucnu by mohla byt vyvinuta reprodukéni
technika, kterd by vytvortila lidi s podobnymi vnéj$imi charakteristikami, coz se moraln¢ jevi
jako velmi chybné (Charitos et al., 2021).

Vyuziti a vyzkum kmenovych bunék je spjat se spoustou etickych otazek a problémd.
Jsou dva rtizné Ghly pohledu, jak 1ze na danou problematiku nahlizet. Z jedné strany se jedna
0 velmi inovativni a UspéSné metody pro 1é€bu onemocnéni, coz €ini vyzkum kmenovych
bunék zcela nepostradatelny. Na druhé strané jsou etické otazky naptiklad pfi vyuzivani embryi,
zneuZiti v genovém inZenyrstvi, tvorba teratomli a celkové bezpecnost kmenovych bunck
vV medicin€é. Mezinarodni spole¢nosti pro vyzkum kmenovych bunék (ISSCR) byly vytvofeny
smérnice, které vyse uvedené reguluji. Jeden z mozny zdroji kmenovych buné¢k je kadaverdzni
embryonalni tkan vznikla po spontannim ¢i dobrovolném potratu, kde je samoziejmé nutné,
aby Zena podepsala souhlas se zpracovanim tohoto materidlu, avSak vytvafeni embryi
pro vyzkumné tcely je zakazano (Charitos et al., 2021).

Z historického hlediska kmenové bunky prochazely riznymi milniky. V roce 1981
doslo k identifikaci embryonalnich kmenovych bunék u mysi (Coghlan, 2014). V roce 1997 byl
pfedstaven prvni umély klon zvifete ovce Dolly, ktery vznikl procesem fuze ovciho vejce
s buiikou vemene a implantaci hybridu do nahradni matky. Na zakladé téchto poznatk pomoci

faze z lidskych embryonalnich kmenovych bun¢k spolu s butikami od dospélé osoby, by mohli

L 1
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embryonalnich bunék a nasledné kultivaci v laboratofi. V roce 2001 bylo omezeno federalni
financovani vyzkumu lidskych embryonalnich kmenovych bunék z divodu zni¢eni embrya,
bylo vS§ak umoznéno dokoncit vyzkum pomoci ziskanych buné¢k pied timto oznamenim. V roce
2006 v Japonsku byl ukazan zpisob, jak ziskat embryonalni kmenové bunky z dospélych
bun¢k, aniz by muselo dojit k poskozeni embrya. Pomoci pteprogramovani dospé€lé buiky
avlozeni do ni ctyf genid byly ziskany indukované pluripotentni kmenové buiky
(Coghlan, 2014). Ernst Haeckel (1834-1919) pii uplatnéni mendelovského koncepéniho
mysleni uvedl do praxe fenogenetiku a tvrdil, ze u mnohobunécnych bytosti existuje takzvana
prvni linie a oznacil tuto linii jako kmenové bunky, kterou nazval Stammzallen, coz vedlo

k fylogenezi a nasledné predstavil teorii hematopoézy (Charitos et al., 2021).
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2.  Charakteristika kmenovych bunék

Jedna se o nespecializované bunky lidského téla bez proteind, jejichz hlavni rys
Jje neomezena schopnost sebeobnovy a diferenciace v dospélé bunééné typy. Dalsi podstatnou
funkci kmenovych bunék je plasticita, ktera se vyuziva pro bunéénou terapii
(Smetana et al., 2010). Plasticitu, ¢i téZ transdiferenciaci lze definovat jako vzajemnou
zastupitelnost organove specifickych bunék. Organové specificka kmenova buika v tkéni
produkuje diferenciované elementy, které jsou specifické pro danou tkan. Diky tomu jsou
kmenové bunky za specifickych podminek schopny tvofit ¢asti, které se Vv pivodni tkani
nenachézi. Jedna se tedy o fenotypovy potencidl téchto bunck, ktery je daleko rozsahlejsi
nez fenotyp bunék jiz diferenciovanych ve vychozich tkanich. Mezi buriky, které podléhaji
transdiferenciaci, fadime bunky neuralni, které jsou schopny produkovat hematopoetické
kmenové buiky, dale také stromalni bunky kostni diené, které mohou tvofit buiiky gliové,
kardiomyocyty, hepatocyty nebo pneumocyty (Yamanaka et al., 2020). Nervové kmenové
buriky jsou védci hojné vyuzivany praveé kvili jejich plasticité. Mohou se pfeménit do riznych
fenotyptl uvnitt i vné nervového systému, maji schopnost sebeobnovy. Nervové kmenové
bunky diky plasticité Ize vyuzit pro testovani neurotoxicity, bunécné terapie pro 1écbu centralni
nervové soustavy. Dalsi wvyuziti ma plasticita pii  validaci a testovani 1éCiv
(Ottoboni et al., 2020).

U dospélych kmenovych bunék probihd dé¢leni asymetricky, které zajistuje
nekonecnou zasobu kmenovych bunék v tkanich. Pomoci mitotického déleni vznikaji dvé
buriky dcetiné, které maji stejné vlastnosti jako buiika matefska. Vlivem asymetrického déleni
je druha buiika dcefina vice diferenciovana se schopnosti tvofit specifické struktury. Oproti
tomu prvni bunika dcefind je fenotypové shodna s matefskou. Samoziejmé vzdy zalezi
na podminkach a potfebé daného organismu, a proto si kmenové buiiky zachovavaji schopnost
délit se i symetricky, a to ve fazi embryonalniho vyvoje. To znamena, Ze z buiiky mateiské
vzniknou dvé typové€ stejné bunky dcefiné, které mohou byt o stupenl vice diferenciované,
neZ byla bunika matetska. Bunky lidského téla vznikly z bun¢k kmenovych. Néasledn€ kmenové
bunky vytvareji tkan¢ a podili se na udrzeni homeostazy (Smetana et al., 2010). Kmenové
bunky najdeme ve fetalni, embryonalni ale i dospélé fazi zivota, kde jdou pIné diferenciované
avyuzity jako stavebni kameny organi a nasledné mohou slouzit i k obnové organi
(Kolios etal., 2013). Dosp¢lé kmenové buiiky v organismu piezivaji po cely Zivot jedince
a zustavaji v neproliferativnim stavu, tedy v klidu. Toto stadium chrani DNA buné¢k

pfed riznymi mutacemi, které mohou ziskdvat po nékolika sobé nasledujicich délenich.
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Dospélé kmenové bunky v klidovém stadiu nalezneme hlavné ve tkanich s nizkou bunéénou
obnovou jako jsou svaly a mozek. Opakem jsou stfeva a kize kde dochazi k ¢asté obnove
(Urban et al., 2021). Buiiky délime dle diferenéniho potencialu. Vznik prvni kmenové buiiky
nastava po splynuti spermie a vaji¢ka a nasledné za¢ina okamzité déleni (obr. 1). Na zakladé
diferen¢niho potencialu rozdélujeme kmenové buniky do tfid na totipotentni, pluripotentni,
multipotentni a unipotentni. Déle rozliSujeme embryonalni a dospélé kmenové bunky a jejich
typy

(Smetana et al., 2010).

Zobrazeni kmenovych bunék riiznymi metodami poskytuje o kmenové bunce dalezité
informace, a to napiiklad jeji umisténi, Groven exprese proteinli, zivotaschopnost, stav
diferenciace a interakce mezi buiikami a pfilehlou tkani. Kmenova burika musi byt oznacena
primo ¢i nepiimo kontrastné. Oznacené buiiky jsou purifikované od neznacenych, aby se ziskal
bunécény produkt o vysokém signalu. Doruceni kmenovych bunck do pfislusné tkané presné
a hlavnég efektivné mlze byt obtizné, proto jsou cile jasné. Buiiky se musi dostat do poranénych
mist, musi se zamezit poSkozeni hostitelské tkané a udrzet proliferaci a zivotaschopnost

kmenovych bunék, a to piedevsim zamezit vzniku teratomu (Wang et al., 2016).
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Déleni kmenovych bunék:
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Obrazek 1: Popis déleni kmenovych bunék — od splynuti vaji¢ka se spermii, po plné diferenciované buiiky,

(upraveno dle, Forostyak et al., 2016).



2.1 Totipotentni kmenové buiiky

Totipotentni kmenové buitky maji schopnost se rozd¢lit a diferenciovat do bunck
celého organismu. Bunky snejvyssim diferenciatnim potencidlem umoziujici tvofit
embryonalni a extraembryonalni struktury (placenta, pupecnik a embryondlni obaly).
Jako priklad totipotentni buiky Ize oznacit zygotu, ktera vznika po splynuti vajicka a spermie.
Totipotentni buriky se nasledné mohou vyvinout do zarodeénych listd ektoderm, mezoderm
a endoderm. Tyto kmenové buiky najdeme u plodu do 4. dne od splynuti vajicka a spermie
(Zakrzewski et al., 2019). Bunky rannych stadii embrya jsou jediné totipotentni bunky a nejsou
klinicky vyuzivany z diivodu etickych obav (Maniar et al., 2015).

2.2 Pluripotentni kmenové bunky

Pluripotentni kmenové buiikky jsou wurceny pro regenerativni medicinu.
Maji neomezenou schopnost sebeobnovy a diferenciace do vSech bunéénych typt procesem
pluripotence. Déavaji vznik tkani u potencidlniho embrya a umi se diferencovat do vSech tii
zarodecnych vrstev, Z niz se vyviji tkané a organy. Pluripotentni burniky jsou hojné vyuzivany
pro vyzkum, jako je napfiklad studium a modelace nemoci, Vyvoj 1é¢iv a v neposledni fade

genova terapie (Barati et al., 2021).

2.3 Multipotentni kmenové buiiky

Multipotentni kmenové bunky jsou tkanové specifické bunky, které umi tvofit
jen nékteré tkang, piesnéji jsou to builky odvozené z jedné zarodeéné vrstvy. Tyto buriky jsou
schopny setrvat v organismu cely Zivot a regulovat ho. Typickym ptikladem je hematopoeticka
kmenova bunka, kterd se podili na vzniku krevnich elementi, jako jsou krevni desticky
nebo krvinky (Zakrzewski et al., 2019). | mesenchymalni kmenové buriky jsou oznacovany

jako multipotentni (Kolios et al., 2013).

2.4  Unipotentni kmenové burnky

Unipotentni kmenové buniky se vyznacuji schopnosti opakovaného déleni, ale jejich
schopnost diferenciace je pouze velice uzka. Ptikladem unipotentni kmenové buiky je
spermatogonie, coz je sam¢i prapohlavni bunika. Potencial tyto buiiky nachazi v regenerativni

mediciné (Zakrzewski et al., 2019).
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3.  Niche kmenové bunky

Mikroprostiedi bunky takzvané ,niche” hosti kmenové bunky a reprezentuje
podstatnou slozku homeostazy organismu. Pti poruchach homeostdzy dochazi v organismu
k dysfunkcim a k moznému vzniku nadorového bujeni. Pti izolaci a vlozeni bun¢k do tradi¢nich
kultur dochazi u bunék ke ztrat¢ funkcnich diferenciaci. Diky ovliviiovani mikroprostiedi
V bunééné kultufe lze bunkam navratit pomoci paméti jejich pivodni specifické tkanové znaky.
Na slozeni mikroprosttedi se podileji podptarné, vazivové aendotelové bunky.
Nasledné¢ se na organizaci podili i extracelularni komponenty jako jsou bazalni membrana,
extracelularni matrix a vazivova vldkna. Slozeni ,,niche* je zavislé na typu tkén¢, ve které
se nachézi. U bunék z ,,niche* dochazi k produkci signalnich molekul, které ovliviiuji lokalni
kmenové buriky, a to pomoci vloZeni se do bunééné membrany a navdzani pfimého bunééného
kontaktu pomoci integrity a adheznich molekul nebo signalni molekuly mohou byt uvoliovany
do okoli diky cytokinim a ristovym faktorim. Soubory vyse zminénych faktorti ovliviuji
,hiche“,  sebeobnovu kmenovych bunék, produkci potomstva a  diferenciaci
(Ansougrova et al., 2009).

Mezi pevnou soucéast mikroprostiedi fadime buniky stromalni podpurné, véetné
adhezivnich faktorti, které se nachazi blizko kmenovych bunék. Déle proteiny extraceluldrni
matrice, které lze oznacit jako ,,kotvy“ tvotici mechanické leSeni pro pienos signalizace
kmenovych bunék. Dalsi soucasti jsou krevni cévy, které ptenasi Ziviny a signaly do ,,niche*
zjinych organl.. V neposledni fad€ jsou to i nervové vstupy, které podporuji mobilizaci
kmenovych bun¢k a jejich mikroprostiedi a integruji signaly z riznych organovych systémi.
Mikroprostiedi (obr. 2) kmenové bunky je prostiedi, kde na sebe vzajemné ptisobi humoralni,
neuralni, lokdlni, fyzické a metabolick¢é podméty. VSechny tyto podméty maji na starost
regulaci kmenové bunky (Ferraro et al., 2010).

Pti mitotickém déleni zistava v mikroprostfedi jedna buiika kmenova a dcefina bunika
putuje mimo toto prostiedi, kde nasledné podléha diferenciaci. Kmenova bunka, ktera zistala
V ,,niche”, ma schopnost sebeobnovy. Pti uvolnéni kmenové bunky z ,niche* nedochazi
k vymezovani bunék pomoci lokalnich faktorti. Prazdné ,,niche” je schopno pfijmout jiné
exogenni kmenové bunky. Mnozstvi ,,niche” ve tkani se méni, lze jej vyvolat nebo mize
zaniknout. Pfi dlouhodobém drézdéni, které by mélo vést ke zmé&nam v mikroprostiedi buniky
a naslednému  naruSeni  homeostazy, miZze  zapfiCinit rakovinové  bujeni

(Ansougrova et al., 2009).
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Znacnd cast specifického mikroprostiedi byla identifikovana v rGznych savcich
tkanich. V trabekularni kostni dfeni Se hematopoetické kmenové buiky nachazi blizko
endostealniho povrchu u osteoblastickych bun¢k a krevnich cév. V kiizi se epitelialni kmenové
buniky nachazeji v oblasti vyboulenych vlasovych folikul, které jsou diilezité pro regeneraci
vlasového folikulu. Zatimco bazalni keratinocyty, coz jsou kmenové buiiky ptipojené k bazalni
membranég, se podili na vymeéné interfolikularni epidermis. U centrdlni nervové soustavy byly
neuralni kmenové bunky popsany v subventrikuldrni zon¢ a v subgranularni zoné gyrus
dentatus v hippocampu. V téchto oblastech dochazi k tomu, ze neuralni kmenové bunky
exprimuji astrocytovy marker glialni fibrilarni kysely protein (GFAP). GFAP pozitivni
astrocyty v subgranularni a subventrikularni zoéné davaji vznik neuroblastim a zralym
neuronim. Stievni kmenové bunky jsou uloZeny ve spodni Casti stfevni krypty mezi
Panethovymi buiikami. Okoli krypt je bohaté na stfevni neurony a krevni cévy. V blizkosti
krypt najdeme téz specializované mesenchymalni kmenové buiiky znamé jako myofibroblasty.
Ve svalech jsou kmenové buiiky oznaceny jako satelitni bunky a jsou umisténé podél svalovych
vlaken pfipojenych k plazmatické membranég, ktera obléhd kazdicky svazek svalovych vldken

(Ferraro et al., 2010).

Humoralni

Strukturalni

Parakrinni o
ara Neuralni

Obrazek 2: Mikroprosti‘edi kmenové buriky — vzajemné pisobeni humoralnich, neuralnich, lokalnich,

fyzickych a metabolickych podméti, (upraveno dle Ferraro et al., 2010).

21



Mezi typy kmenovych bun¢k fadime dosp€lé kmenové bunky jako jsou napiiklad
mesenchymalni kmenové buniky a dale embryonalni kmenové buiiky, kam napiiklad fadime
indukované pluripotentni kmenové buiiky. Pti ziskani spravného signalu se kmenova buiika

diferencuje. Klasifikace se provadi na zakladé ptivodu kmenovych bunék (Kolios et al., 2013).

3.1 Embryonalni kmenové bunky

Embryonalni kmenové buriky pochazejici z ¢asné faze vyvoje embrya. Jsou odvozeny
Z vnitini bunécné hmoty blastocysty, a to jeste pred tim, nez se zabuduji do d€lozni stény. Tyto
sebeobnovujici se buiky jsou ptivodem totipotentni a jsou schopny produkovat buiky
zarode¢nych listt (Klabusay et al., 2005). Po splynuti vajicka a spermie dochazi k vytvoreni
blastocysty, ktera se sklada z vnitini buné¢né hmoty a trofektodermu. Vnitini strana blastocysty
obsahuje embryonalni kmenové buiky. Blastocysty reguluji mikroprostiedi vnitini bunééné
hmoty, oproti tomu trofektoderm se nadale vyviji a tvofi extraembryonalni podptrné struktury,
napiiklad placentu. Nasledné, kdyZ se embryonalni kmenové bunky diferencuji na jednu
ze zarodeCnych  vrstev, stavaji se  znich  multipotentni  kmenové  bunky

(Zakrzewski et al., 2019).

3.2 Mesenchymalni kmenové burky

Mesenchymalni multipotentni sebeobnovujici se buriky jsou zkoumany diky svému
skvélému bunéénému potencidlu v oblastech tkdnového inZenyrstvi. Dominuji schopnosti
se diferenciovat do myoblastli, chondroblastli, fibroblasti, adipocytl, stromalnich bunék
a osteoblastli. Lehce rostou v kultiva¢nich miskéach a produkuji rizné ristové faktory, cytokiny
1 mikroRNA, kterd miiZze signalizovat jinym buikdm a tkdnim a mohou pusobit
imunosupresivné (Pittenger et al., 2019). Zdroj mesenchymalnich kmenovych bunék mize byt
napiiklad pupecnik, kostni dfen, tukova tkan, menstruacni krev a polypy endometria. U Zeny
za cely jeji zivot prob€hne zhruba 400 cykli menstruace. Bylo zjisténo, ze mesenchymalni
kmenové bunky (MSC) se daji zcela neinvazivné ziskat z menstruaéni krve. Tyto bunky maji
schopnost se po vétsSiné diferenciovat na svaly, a to pfedevSim na srde¢ni sval, protoze bunky
disponuji myogenni schopnosti. Nasledné se tyto buriky umi in vitro diferenciovat na neurony
(Ding, 2011). Mesenchymalni kmenové burky lze snadno ziskat z tkani, maji schopnost
samovolné migrace do poskozenych tkani, kdyz jsou zavedeny do téla a vylucuji faktory

nezbytné pro neuroprotekci. Za vhodnych podminek jsou schopné diferenciace na neuronélni

22



fenotypy. Pouzivani mesenchymalnich kmenovych bunék neni eticky regulovano. Experimenty
prokézaly moznost transplantace autolognich MSC u pacientt s mozkovou mrtvici, mozkovou
obrnou, roztrousenou skler6zou. Mesenchymalni kmenové bunky maji vyjimecné schopnosti
a jednou z nich je naptiklad migrace diky chemotaxi do tkani, které vykazuji znamky poSkozeni

a zanétu (Boika et al, 2020).

3.3 Hematopoetické kmenové bunky

Jedna se o tkanové specifické sebeobnovujici se multipotentni bunky, které lze
izolovat z kostni dfené. Nachazi se v krevnich tkanich, kde mohou tvofit krevni bunky jako jsou
erytrocyty, leukocyty a trombocyty, které jsou schopny samoobnovy a vys$Si produkce
hematopoetickych kmenovych bunék. V lidské 1 mysSi populaci ptedstavuji hematopoetické
kmenové bunky az 0,05 % bun¢k v kostni dfeni (Morrison et al., 1995). Klinicky se tyto bunky
vyuzivaji pii transplantacich kostni dfené, ¢i jako kurativni 1éCba pro fadu hematologickych
onemocnéni. Hematopoetické kmenové butiky si udrzuji diky svému mikroprostiedi, ve kterém
se nachazi dal§i molekularni a metabolické slozky. Diky naruSeni metabolickych drah, miize
dojit k riznym hematologickym patologiim a ty se pak mohou projevit, jako onemocnéni zvané
leukémie. Pii transplantacich hematopoetickych kmenovych bunék je schopen krevni systém
zcela zaclenit do sebe transplantované kmenové buniky a wudrZzovat hematopoézu

(Wilkinson et al., 2018).

3.4 Indukované pluripotentni kmenové bunky

Lidské indukované pluripotentni kmenové bunky (iPSC) byly poprvé stanoveny
z koZnich fibroblastii. Je snaha, aby tyto kmenové buniky byly ziskavany nejmensi invazivni
cestou (obr. 3). Jako dobry generator téchto bunék se da oznacit pupe¢nikova krev, ktera
obsahuje nezralé buniky se znakem CD34 a tim padem je vhodnym zdrojem indukovanych
pluripotentnich kmenovych bunék, a to hlavné diky dostupnosti a jistoté mimina genetickych
mutaci. Dalsi zdroj je periferni krev, a to zejména Vv ni nachazejici se T-lymfocyty, které mohou
byt pfevedeny na iPSC metodou prechodné exprese (Ohnuki et al., 2015). iPSC se daji oznacit
jako velmi pfinosné pro rtizné bunécné terapie. Piestoze se pluripotence piirozené vyskytuje
jen u embryonalnich kmenovych bungk, je mozné ptimét terminalné diferencované buiiky, stat

se opét pluripotentnimi (Zakrzewski et al., 2019).
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K pluripotenci dochéazi vlivem pieprogramovani pifes indukce genti a faktort
(Ye etal., 2013). Pomoci transkripénich faktortt Oct4, SOx2, Kif4 ¢i C-Myec, které jsou
aplikovany do buniky, se dospéla diferenciovana builka miiZze pfeménit na indukovanou
pluripotentni butiku. Jedna se o postup zpétného vyvoje buriky, kde je plné specializovana
buiika reprogramovana na buiiku nediferenciovanou. Tento proces zajistuje u indukovanych
pluripotentnich kmenovych bunék jejich molekuldrni a funkéni podobnost s bunikami
embryonalnimi. Po vloZeni specifickych faktorti do kultiva¢nich médii jsou iPSC schopny
tvofit vSechny tiidy bunék, které ¢lovék ma (Vodickova et al., 2016). iPSC, které se generuji

pomoci transdukce, ktera je zaloZena na retroviru obsahujici Ctyfi transkripéni faktory, mize

zapticinit inzeréni mutageneze, coz muze zaroven poukazovat na nebezpecnost téchto bunék

(Tamama et al., 2016).

Obrazek 3: Mikroskopické snimky lidskych pluripotentnich kmenovych bunék — narust z nékolika kolonii
(a), rust stovek bunék (b), rast tisict bunék (c), (upraveno dle Wadkin et al., 2020).
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4.  Organoidy a kultivace kmenovych bunék

Spravny vyvoj bunééné kultury in vivo je podminén fadou vysoce citlivych
monitorovacich procest s fidicimi algoritmy. Podminky na kultivaci kmenovych bunék
jsou dany dle druhu kultivace kmenové bunky. Dale se kultivace kmenovych bunék rozlisuje
dle ucelu vyuziti. Zdali jsou burniky uréeny pro vyzkum nebo bunéénou terapii. Proto je tfeba
parametry téchto bunéénych kultur upiesnit dle kone¢ného tcéelu kultury kmenovych bunék.
Nejcastéji vyuzivané kmenové bunky, péstované jako bunécné kultury, jsou bunky
embryonalni, pluripotentni a dosp€lé¢ kmenové bunky. Kultivaéni médium je vybrano
tak, aby napomahalo ke vzniku, co mozna nejvétsiho mnozstvi bunék, které jsou tieba
pro biochemické vyzkumy (tab. 1). Vzhledem K riznorodosti kmenovych bunék, neexistuje
jedno optimalni univerzalni médium pro jejich péstovani. Na optimalizaci kultivacnich médii
se podili téz riistové faktory, ¢i cytokiny. Jeden z téchto faktorti je zakladni fibroblastovy
rastovy faktor (bFGF), ktery je do média vloZen pro regulaci diferenciace kmenovych bungk.
Nasledné jsou buniky obvykle pasazovany pod digestoii s laminarnim proudénim a uloZeny
Vv inkubatorech pod atmosférickym parcialnim tlakem kysliku, ktery ma vys$si hodnoty,
nez hodnoty uvnitt bunééné kultury (Sanden et al., 2010).

Kultivace mesenchymalnich kmenovych bunék je zaloZena na adhezi jednotlivych
buné¢k k plastovému povrchu misky. MSC jsou homogenni populace, kterd na svém bunééném
povrchu nese znaky transmembranovych proteintt CD105, CD73, CD90 a CD29. Tyto znaky
jsou detekovany pritokovym cytometrem (Oswald et al., 2004).

Prab¢h kultivace a izolace mesenchymalnich kmenovych bunék ma nasledujici
postup. Pied zahajenim kultivace je potieba odebrat 5-7 ml aspiratu kostni dfen€. Tento aspirat
je nasledné tieba ziedit fosfatovym pufrovanym fyziologickym roztokem (PBS). Dale je ptidan
do této suspenze 0,5% roztok lidského sérového albuminu. 20 ml roztoku je tieba navrstvit
ptes roztok Percoll. Nasleduje centrifugace po dobu 30 minut. Buiiky monomolekularniho
rozhrani jsou ziskany a protlaceny ptes nylonové sito a nasledné 2x promyty v PBS. Dale jsou
tyto buriky nasazeny do baiiky o obsahu 72 cm? ktera obsahuje Dulbecco's-modified Eagle's
Medium Low Glucose. V barice se nachazi i antibiotika a GlutaMAX | (Oswald et al., 2004).

Bunééné kultury MSC rostou pii 37 °C v 5 % CO». Bunky, které neadherovaly, jsou
odstranény po 24 hodinéch pfi promyvani roztokem PBS. Médium téchto bunck je ménéno
kazdé 4 dny. Po dvou tydnech jiz kultura dosahne 90 % svého narustu. MSC jsou izolovany
roztokem 0,25 % trypsinu EDTA a znovu naneseny V hustoté 5000-6000 bunék na cm?.
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Nasledné se bunky kultivuji na pozadované kultury v prostfedi daného média. Poté probiha
diferenciace na osteocyty, adipocyty a endotelialni buniky (Oswald et al., 2004).

V bunécné terapii lze vyuzit pro rust a diferenciaci kmenovych bunék i grafen a jeho
derivaty. Vzhledem k tomu, Ze grafen ma aromatickou i uhlikovou sit’, tak mize fungovat
kovalentng, nebo nekovalentné s biomolekulami. Grafen vykazuje biokompatibilitu s buiikami
a napomaha adhezi, diferenciaci a proliferaci. Jeho schopnosti se vyuzivaji pfi transplantacich
mesenchymalnich kmenovych bunék diky n-n vazbam grafenu. Téz bylo zjisténo, ze grafen

muze slouzit, jako plocha pro navazani rastovych faktora (Zakrzewski et al., 2019).

Tabulka 1: Vlastnosti mesenchymalnich kmenovych bunék a jejich kultivaéni média,
(upraveno dle Tekkatte et al., 2010)

Lyzat lidskych
krevnich
Vlastnosti Fetalni hovézi Chemicky Lidské sérum Sérum desticek
MSC/ sérum definovana z pupeénikové | (HPL)/plazma
kultivaéni média krve bohata na
média krevni
desticky (PRP)
Prilnavost + + + + +
k plastu
Nutnost pfidat V pozdéjsim
adhezivni faktory pasazovani se
snizuje
Protahlé a vice
Morfologie Vietenovité Vice Menéi a vice Protahlé a vice vietenovité
vietenovité vietenovité vietenovité (HPL). Mensi
buiky v (PRP)
Cenaa Dostupnost Komeréné Dostupné, Dostupné, Dostupné,
dostupnost v nékterych dostupné, drahé levnéjsi levnéjsi levnéjsi
zemich

4.1 Organoidy

Organoidy jsou trojrozmérné struktury odvozené z dospélych kmenovych bunék,
které jsou vazany na specifickou bunécnou linii, tkan, ¢i organ. Jsou hojné vyuZivany
pro péstovani in vitro jako zjednoduseny minimalizovany organ. Na téchto modelech dochazi
k demonstracim onemocnéni, testovani 1é¢iv a v neposledni fadé k testovani bunécné terapie.
Organoidy dopliluji, ¢i zcela nahrazuji experimenty na zvifatech pii rizném vyvoji 1éCiv, jsou
schopny demonstrovat organ pfi rizném testovani 1éCby naptiklad u pacienti s rakovinou.
Jeden z velkych cild prace s organoidem je vytvorit samostatné fungujici organ, ktery bude

moci byt transplantovan ¢lovéku a fungovat zcela plnohodnotné (Bock et al., 2021).
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Organoid vznika naoc¢kovanim jednotlivych kmenovych bunék nebo jejich shluka
do matice, jako je hydrogel ,,Matrigel*, ktera piedstavuje jejich prostfedi, v némz se pfirozené
nachazi. Pomoci signalnich drah dochazi u bunék k jejich proliferaci, diferenciaci, migraci
arustu do trojrozmérné struktury (obr. 4). Naptiklad stfevni organoidy, které pochazi
z dospélych kmenovych bun¢k rostou do jednovrstvych kouli, kde nasledné dochazi k vyvinu
kryptovitych vy¢nélkil predstavujici zlazovy epitel. Stfevni organoidy jsou schopny produkovat
hlen, absorbovat avyluCovat biomolekuly a udrzovat integritu bariéry epitelu
(Hofer et al., 2021).

Organoidy tvofené¢ z dospélych kmenovych bunék mohou byt donekonecna
roz§ifovany, a proto je miizeme povazovat za velmi bohatou zdsobarnu netransformovanych
primarnich bunék. Organoidy vzniklé z pluripotentnich kmenovych bunck jsou moznosti
pro modelovani vyvojovych stadii organogeneze nebo organti, jako je napiiklad mozek,
ze kterého nelze jednoduse ziskat vzorek tkané. In vivo organoidy rostou, diferencuji
se a ziskavaji pozadovanou funkci zvolené¢ho organu. Pluripotentni kmenové buiky agreguji
atvofi embryoidni téla, kterd jsou nasledné vlozena do extracelularni matrice a umisténa
do bioreaktoru, coz je zatizeni simulujici umélé prosttedi vhodné ke kultivaci bunék (obr. 4).
V tomto zatizeni dochdzi k diferenciaci bun¢k a postupné tvorbé samoorganizovanych
neuroepitelialnich struktur obsahujici napodobeniny ¢asti mozku. Z indukovanych kmenovych
bunck Ize tvofit organoidy odvozené od endodermu, a to gastrointestindlni a respiracni
organoidy. Indukované kmenové builkky se diferencuji na endodermdlni progenitory,
které se vlozi do matrice bohaté na proteiny, kde dochazi ke zrani a tvorbé struktur
ptipominajici jednotlivé organy, taktéz obsahuji meSenchymalni epitel a jsou vétsi. Pii jejich

zavedeni je nasledné nelze snadno rozsifovat jednoduchym pasazovanim (Hofer et al., 2021).
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Obrazek 4: Vznik organoidi z pluripotentnich kmenovych bunék — kmenové buriky jsou nasazeny
do matrice, ktera napodobuje jejich ,,niku* ve které se buniky pfirozené vyskytuji. Za vhodnych signaliza¢nich
podminek dochazi k proliferaci, diferenciaci, migraci a selekci. Buiika vyvine sviij tvar a nasledné
charakteristicky zraje. Tento proces vede ke kone¢né 3D struktuie v podobé organoidu
(upraveno dle Hofer, 2021).
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5.  Vyuziti kmenovych bunék v mediciné

Vroce 1992 Leland Kaiser zavedl termin ,regenerativni medicina® s vizi,
Ze se vyvine novy obor mediciny, ktery bude usilovat o zmény 1écby v pribehu chronickych
onemocnéni a bude se snazit regenerovat unavené selhané organy (Schmitt et al., 2012). Terapie
pomoci kmenovych bunék je uz realné hojné¢ vyuzivand pro 1écbu fady onemocnéni. Pfinos
pro medicinu bude jesté jednoznaéné velky. Je vSak jesté potieba dlouhého badani a testovani
na zvifecich modelech, organoidech a nasledn¢ na ¢loveéku. Cilem je vyvinout samostatné
pracujici a fungujici organ nebo aspon ulevit pacientovi od ndkladnych farmakologickych
1écebnych procest, ¢i zmirnit piipadné projevy onemocnéni (Zakrzewski et al., 2019).
Kmenové bunky do organismu miizeme vpravovat pomoci intravendznich, intraarteridlnich
a intratekalnich aplikaci nebo naopak je moznost tyto buiiky aplikovat do poSkozenych tkani

(Neckafr et al., 2015).

Bunécna
terapie

Obrazek 5: Strategie aplikace kmenovych bunék v regenerativni mediciné,

(upraveno dle Schmitt et al., 2012).

Kmenové buitkky jsou bud izolované od pacienta — tento proces oznacujeme
jako autologni transplantace nebo od jinych darcti, coz je proces alogenni transplantace, bunky
jsou expandovany a aplikovany pifimo do pacienta a nahrazuji ztracené bunky, t0 mizeme
oznacit jako ,.buné¢nou terapii®, nebo dochazi k naockovani do 3D struktur, coz definujeme
jako ,.tkanové inzenyrstvi‘ (obr. 5) (Schmitt et al., 2012).

Transplantace bunék, které pochdzi z pluripotentnich kmenovych bunék, nabizi ptislib

ucinné 1é¢by, avsak i takovato transplantace S sebou muze nést fadu rizik. Rada terapii pomoci
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kmenovych bun¢k se ukazala jako pfinosna a bezpecna, jako naptiklad transplantace kostni
dien& pomoci hematopoetickych kmenovych bunék. Rada klinik po celém svété nabizi uéinky
terapie pomoci kmenovych bun€k za horentni sumy penéz, a to bez divéryhodného védeckého
zdivodnéni, transparentnosti, dohledu a ochrany pacienta. Mezinarodni spolecnost pro vyzkum
kmenovych bun¢k podporuje 1ékarské inovace v této oblasti, ale neprokazané transplantace
odsuzuje (Lo et al., 2009).

Rozdil mezi kmenovou a diferencovanou buiikou se odrazi v DNA bunék. V piivodni
bunice je DNA uspotfadana volné s pracovnimi geny. Pii vstupu signalu do bunky, kdyz zac¢ne
proces diferenciace, dojde Kk vypnuti gend, které jiz nejsou potieba, zatimco geny,
které jsou potfeba pro specializovanou funkci, zlstavaji aktivni. Takovéto pluripotence
Ize dosahnout interakci v genovych sekvencich. Mnoho zdravotnich problému, jako jsou

vrozené vady, ¢i rakovinové bujeni, je zpisobeno nespravnou diferenciaci nebo délenim bunék

(Zakrzewski et al., 2019).

5.1 Transplantace mesenchymalnich bunék pri 1é¢bé Diabetu mellitu 1.
a IlI. stupné

Diabetes mellitus se fadi mezi civilizaéni onemocnéni, ktera maji vzestupny charakter.
Piedpoklada se, ze v roce 2045 dosahne tohoto onemocnéni az 6,93 miliont lidi z celého svéta.
Diabetes délime na dv€é formy. Prvni forma je Diabetes mellitus 1. stupné. Jedna
se 0 autoimunitni onemocnéni, které ma za nasledek poSkozeni Langerhansovych ostrivka
Poskozené beta buiiky Langerhansovych ostrivkl pankreatu nedokazou v dostate¢ném
mnozstvi uvoliiovat inzulin. Diabetes mellitus nelze vylé€it substitu¢né, avSak hladinu inzulinu
jsme schopni regulovat pomoci 1éki (Rybka et al., 2007). Langerhansovy ostrivky pankreatu
lze transplantovat, ale diky nedostatku darct a hlavné mnohdy vznikajici negativni imunitni
odpovédi organismu, neni transplantace vZzdy moznd. Jako alternativu transplantacni 1éby
Ize vyuzit transplantaci mesenchymalnich kmenovych bunék. Tyto buiiky nejsou tumorigenni
a nerozporuji etickym kodextim (Li et al., 2021).

Mesenchymalni kmenové buiiky jsou prvni volbou diky svému jednoduchému
zpisobu ziskdni, schopnosti sebeobnovy a malé imunitni odpovédi s multidiferencia¢nim
potencialem. Z dosavadnich vyzkumu vyplyva, ze mesenchymalni kmenové buiikky mohou
zajistovat kontrolu a kratkodobou lécbu piedevSim Diabetu mellitu 1. stupné. Studie

(Lietal., 2021) ukazuje, ze u Diabetu II. stupné transplantace kmenovych bunék snizila potiebu
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inzulinu a zvysila C-peptid — tedy molekulu proinzulinu, ktera se odstépuje jesté pied sekreci
samotného inzulinu. Lécba pomoci mesenchymalnich bunck byla ucinnéd jak na zvitatech,
tak i na lidech. Terapeuticky ucinek potvrzuje regulace glukozy v krvi pacientd s cukrovkou,
atopredev§im u diabetu 1. stupné. Dochazi k poklesu glykovaného hemoglobinu,
postprandidlni krevni glukozy a téz k poklesu glukdzy na la¢no. Nasledné byla prokazana
zvySend funkce sekrece inzulinu z ostravkl slinivky bfisni do krve a tim doslo ke zvySeni
hodnot C-peptidu na la¢no. Jedna se tedy o védecky experiment provadény nékolika pracovisti
bez jednotného principu 1é¢by (Li et al., 2021).

Diabetes zplsobuje rizné poruchy, mezi které muzeme zatadit Alzheimerovu
chorobu, deprese, atrofie kosterniho svalstva, poruchy energetického metabolismu. Pii diabetu
dochdzi k porusSeni satelitnich buné€k. Satelitni bunky jsou specifické kmenové bunky
kosterniho svalu, které napomahaji postnatalni drzbé, riistu, regeneraci a opravé kosterniho
svalu. Z hlediska anatomie tyto bufiky najdeme mezi bazalni laminou a plazmatickymi
membranami svalovych vldken. Za klidového stavu jsou tyto bunky nereaktivni. K procesu
mnozeni, sebeobnovy a diferenciace dochdzi pifi poranéni svalovych vléken

(Fujimaki et al., 2015).

5.2 Kmenové buiiky pro transplantaci jater pri rozdilnych krevnich
skupinach

Transplantovani jater, tedy jejich S$tépi s rozdilnym ABO systémem, se ftadi
mezi 1éCebné procesy u nemocnych, kterym selhavaji zriznych divodt jatra.
Tyto transplantace se provadi za pouziti 1éku Rituximab. Rituximab je monoklonalni protilatka
uzivajici se k 1écbé hematologickych malignit. Jednd se o latku, kterd se vaze na povrch
lymfocytd-B, obsahujici na povrchu antigen CD20 (Syrova et al., 2015). Rituximab znacné
snizuje riziko odmitnuti §tépu zptisobené pisobenim protilatek. Nova nadéje v téchto piipadech
je v podobé& mesenchymalnich kmenovych bunék (Syrova et al., 2015).

Studie (Zhang et al., 2021) popisuje, Ze byly vytvofeny dvé skupiny pacient,
které se délily dle uzivani Rituximabu a ptijemce mesenchymalnich kmenovych bunék.
Sledovani probihalo po dobu dvou let. Béhem této studie nenastaly zadné vyznamnéjsi
problémy s pfijetim mesenchymalnich kmenovych bunék. Uvadi se, ze lécba pomoci
mesenchymalnich bunék méla skoro shodné ucinky jako 1é€ba pomoci Iéku. Vysledky ukazuji,
ze 1écba pomoci mesenchymalnich kmenovych bunék méla mensi vyskyt komplikaci v podobé

infekei ¢i zlu€ovych komplikaci. Lze tedy fici, Ze aplikace mesenchymalnich kmenovych bun¢k
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predchazeji pooperacnim komplikacim a jsou schopny regulovat farmakologickou
imunosupresi.

Pribéh zisku mesenchymalnich bunék pro tuto studii byl nasledujici. Od zdravych
darct se ziskaly z pupeéni $itiry meSenchymalni kmenové bunky. Darci se pohybovali
ve vékovém rozmezi 18-35 let a cely proces odbéru kmenovych bun¢k byl samoziejmé
schvalen etickou komisi (Zhang et al., 2021).

Promyté pupecni $idry byly uloZeny do fosfatového pufru pii teploté 4 °C. Nasledné
se provedly fezy o velikosti 10 mm?®, tyto fezy byly nalozeny do 0,1% kolagenazy I. typu
s CaCl obsahujici 0,1 % hyaluronidazy. Nasledovala inkubace na tfepacce pii 37 °C po dobu
4 hodin. Poté byly izolované bunky kultivovany na Dulbeccové modifikovaném Eaglové
médiu. Toto médium obsahuje velmi nizky obsah cukru a obsahuje 10% fetalni hovézi sérum.
Kultivace probiha ve vlhkém prostiedi s 5% CO- ve 37 °C. Médium se obnovuje kazdé tfi dny
pro odstranéni neadherentnich bun¢k (Zhang et al., 2021).

Nasledné se posuzuje fenotyp pomoci prutokové cytometrické analyzy na znaky:
CD105, CD73, CD44, CD90, CD45, CD34, CD166 a CD29. Pfed samotnym podanim byly
mesenchymalni kmenové buiiky znovu testovany na nepiitomnost HIV, HBV, HCV, syfilis,
mykoplasmat, hub a endotoxind. Pti allogenni transfiizi meSenchymalnich kmenovych bunék
se buiiky suspenduji do 0,9% roztoku chloridu sodného v hustoté 1x 10° bunék/kg. Pacienti
dostavaji 9 davek infuze mesenchymalnich kmenovych bunék. Prvni dévka byla podana
portalni zilou a zbylych osm davek bylo podano pies zilu na predlokti. Piijemci byli jesté dvé
hodiny po transfizi kontrolovani, aby se mohlo pfedchazet ptipadnym nezadoucim ucinkim
(Zhang et al., 2021).

5.3 Vyuziti kmenovych bunék pri téZkém priubéhu Covid-19

Syndrom akutni respiracni tisn¢ (ARDS) se fadi mezi komplikace, ktera muze
vzniknout v pribéhu onemocnéni Covid-19. Covid-19 se fadi mezi pandemickd onemocnéni
zplsobujici vazné respiracni problémy. Pii syndromu akutniho respira¢niho selhani dochézi
k rozpadu alveolarnich a endotelialnich bunék. Davky kmenovych bunék ve studii (Hashemian
et al., 2021) pochazely z pupe¢niku nebo z placenty a jsou nadéji pro regeneraci poskozené
tkané. 11 pacientt zafazenych do studie trpéli nedostatkem kysliku v krvi a museli byt pfipojeni
na umélou plicni ventilaci. Mesenchymalni kmenové buriky se podili na regeneraci organismu
a podili se na opravé tkani. Diky intraven6znimu podéni téchto bunék dochazi prakticky

k okamzitému zachyceni bun€k na poskozené plicni tkané. Tato studie je primarni faze,
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kde se predevsim testuje pravidelnost, snasenlivost a mnozstvi davky meSenchymalnich
kmenovych bun¢k. Pacientovi byly podany tii infuze s mesenchymalnimi kmenovymi buiitkami
a reakce nastala v rozmezi 48-96 hodin. Pfesny postup, jak meSenchymalni kmenové bunky
napomahaji pii 1é¢bé Covid-19, nebyl dosud popsan. Jisté vSak je, Ze tyto bunky snizuji sekreci
prozanétlivych cytokint z infiltrovanych imunitnich bunék a jsou schopny ochranit endotelialni
bunky pfed zanétem a oxida¢nim stresem. MeSsenchymalni kmenové buiiky vylucuji vysoké
davky rastovych faktoru, které hraji dulezitou roli pfi regeneraci tkani a podili se na regulaci
bunééné smrti. Ve velkém vylucuji keratinocytovy faktor, coz je rustovy faktor dalezity

pro hojeni ran (Hashemian et al., 2021).

5.4  Vyuziti kmenovych bunék v dermatologii a p¥i popaleninach I1.
stupné

Vystavovani k@ze mechanickému a chemickému naméhani v prostfedi vyZaduje
trvalou sebeobnovu epidermis, dermis a adnex. Do adnex fadime vlasové folikuly, mazové
a potni zlazy. Tuto vlastnost sebeobnovy fidi kozni kmenové buiiky. Tyto bunky se fadi mezi
multipotentni S pomalym cyklem. V pfipadé poranéni se zacnou mnozit a dochazi k regeneraci
tkané (Prodinger et al., 2017). Kozni kmenové buiiky byly experimentalné zkoumany
na nékolika zvifecich modelech in vitro, aby se mohla prokazat jejich plasticita a potencial.
Zejména protoze kiize je nevycCerpatelny zdroj kmenovych bunék a tyto buiiky se daji lehce
ziskat. Kozni kmenové bunky se mohou vyuzit jako alogenni buiky, ¢imz se lze vyhnout
komplikacim v podobé reakce $tépu proti hostiteli (Ogliari et al., 2012).

Vyuziti U¢inku mesenchymalnich kmenovych bunék na poranénou tkan
pti popaleninach II. stupné se zabyvala studie (Abdel-Gawad et al., 2021). Experiment byl
provadén na mysich. Mysi byly popaleny rozehiatou hlinikovou ty¢i a nasledné usmrceny.
KizZe jim byla odebrana pro histopatologické, imunohistochemické vySetfeni a analyzu
mediatort pomoci kvantitativni polymerazové fetézové reakce. Pro tento experiment byly
pouzity multipotentni progenitorové meSenchymalni kmenové bunky zkostni dfené.
Pt1 aplikaci téchto bunck do rany doslo ke snizeni rychlosti kontrakce rany. Nasledné doslo
k redukci ristového faktoru TGF-p, interleukinu-6, nadorového nekrotického faktoru TNF-a,
metaloproteinazy-9 a mikroRNA-21, které¢ mohou tvofit zanét. Naopak narust byl zaznamenan
u proteinu HSP-90a, coz je protein podporujici hojeni, a to zejména v pozdnich stadiich.

Z experimentu vyplynulo, Ze meSenchymalni kmenové buiiky maji silnou hojivou vlastnost.
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Pomoci mediatort na hojeni ran dochazi k obnové normalnich struktur kize (obr. 6).

Dochazelo téz ke snizené tvorbé jizev a ovlivnéni velikosti zranéni (Abdel-Gawad et al., 2021).
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Obrazek 6: Makroskopicky vzhled neo$eti‘ené a oSetfené popaleniny pomoci kmenovych bunék— svétla kruhova 1éze
zpusobena rozzhavenou ty¢i byla pozorovana u obou skupin. Po 2 hodinach se vytvofil puchyt, ktery po 6
hodinach zbledl. Po 12 hodinach byl jiz puchyi zcela vyvinut. Po 24 hodinach puchyf vyrazné vzrostl u mysi,
které se 1é¢ily pomoci kmenovych bunék. Po 7 dnech byla 1éze pokryta nacervenalou tuhou krustou,
ktera se zmensSila a ziistala pfipojend k ran€ po dobu 14 dnti u skupiny mysi, které nedostaly 1é¢bu kmenovymi
bunkami. Zatimco u lé¢enych zvifat méla rana ostry vzhled a kiize vypadala jiz zcela normalné,

(upraveno dle Abdel-Gawad et al., 2021).
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5.5 Kmenové buiiky pri 1é¢bé Parkinsonovy a Alzheimerovy nemoci

Parkinsonova nemoc se fadi mezi neurodegenerativni onemocnéni, pii kterém dochazi
k poSkozeni neuroni ve stiednim mozku. Ptiznaky mohou byt motorické i nemotorické,
a vsak nejtypictéjsi je ties (Beitz et al., 2014). V tomto experimentu (Boika et al., 2020) byly
dvandcti pacientim S timto onemocnénim intravenézné¢ poddny mesSenchymalni kmenové
buiiky. Uginnost této terapie byla kontrolovana jeden az t¥i mésice po podani. Bylo zji§téno,
7e V potransplantaénim obdobi doslo k poklesu zavaznosti motorickych i nemotorickych
symptomul. V této studii bylo prokdzano, ze 1écba pomoci MSC modifikuje onemocnéni
(Boika et al., 2020).

Alzheimerova nemoc je téz neurodegenerativni onemocnéni, které zodpovida
za 60-70 % z padesati milioni piipadi demence po celém svéte. Pii tomto onemocnéni dochazi
K usmrceni neuralnich bunék a zmensovani mozkové tkané, coz ma za nasledek progresivni
kognitivni, motorické a behavioralni poskozeni. Toto poskozeni vyrazné snizuje kvalitu zivota
a muze vést az k smrti. Obecné studie ukazuji, ze mesenchymdlni kmenové bunky maji
schopnost stimulovat neuroregeneraci a inhibovat progresi onemocnéni. Mnoho preklinickych
studii hodnoti 1é€bu pomoci mesenchymalnich kmenovych bun€k na transgennich mysich
modelech, jako velmi pfinosnou a uspé$nou se slibnymi terapeutickymi vysledky. Toto
vSak uz neplati na klinickych studiich na lidech, a to z diivoda, ze transgenni mysi nedokézou
dostateén¢ simulovat patogenezi Alzheimerovy choroby. Alzheimerova choroba je popsana
ve dvou hlavnich forméach. Ve formé¢ familiarni (FAD) a sporadické (SAD). VétSina
preklinickych studii na mySich se provadi na expresi mutaci FAD, ale klinické studie jsou
pak realn¢ na pacientech s formou SAD, coz pusobi problém v pievodu poznatki z preklinické
studie na klinickou. ReSeni pro usp&sné klinické studie a terapie pomoci mesenchymalnich
kmenovych bunék je vyvinuti modelu pro simulaci patologie Alzheimerovi choroby

(Hernandez, 2021).

5.6 Pouziti kmenovych bunék ve stomatologii

Identifikace dentalnich kmenovych bunék (obr. 7) prob&hla na zacatku 20. stoleti,
kdy byly nalezeny v zubni dieni. Jsou odvozené z neuralnich bun¢k s moznosti diferenciace
na neurony. Kmenové bunky zubni diené¢ (DPSC) slouzi k homeostaze dieni a napomahaji
hojeni zranéni pomoci vné&jSich a vnitinich faktord. Zubni dfen je mé&kka tkan uprostred
mineralizované struktury. DPSC maji obdobné vlastnosti jako buiiky mesenchymalni a na svém

povrchu maji znaky CD90. MSC odvozené z kostni diené nejsou zdaleka tak proliferacni
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jako DPSC, které se daji snaze klonovat. Dentalni kmenové buiiky maji velkou regeneracni
schopnost a dostupnost, coz je fadi mezi idealni adepty pro tkanové inzenyrstvi.
Tato regeneracni schopnost je hojn¢ vyuzivana pifi obnové orofacidlnich tkani, zubni diené
a neurovaskularity. Mezi dalsi schopnosti téchto bun¢k miizeme zafadit silné imunomodula¢ni
vlastnosti, pomoci kterych inhibuji T bunky (Sui et al., 2020). Ve zdravé zubni tkani
se pravidelné¢ nachéazi urcité mnozstvi kmenovych bunék, které je ovliviiovano rtiznymi
traumatickymi zménami jako jsou napiiklad zanéty. Dienové kmenové bunky (SHED) maji
rychlejsi proliferaci a diferencuji se na jesSt€ vétSi mnozstvi bunék a jsou pouzivany
pro regenerace dentinu. Kmenové buiky parodontalnich vazi (PDSCL) se pouzivaji
pii regeneraci periodontalnich vazii a jsou schopny diferenciace, jako in vitro bunky
produkujici kolagen, cementovou tkan, Sharpeyova vldkna a builkky podobné osteoblastiim.
Kmenové bunky zapikalni papily (SCAP) dominuji svou proliferaci a tim padem
jsou vhodnéjsi pro regenerace tkani (Zakrzewski et al., 2019).

Hojn¢ vyuzivany v medicing jsou vysSe zminéné kmenové buiikky SCAP z apikalni
papily nachdzejici se v nezralych stalych zubech. Tyto buiiky pfedstavuji novou populaci
mesenchymalnich kmenovych bun€k a maji schopnost sebeobnovy a nizké immunogenicity.
SCAP bunky jsou schopné diferenciace na bunécné linie: osteogenni, adipogenni,
chondrogenni, hepatogenni, odontogenni a neurogenni. SCAP buiky maji vyS$i miru
proliferace nez bunky DPSC a PDLSCs. Pomoci lyzatu zlidskych trombocyti,
ktery je stimulovan proteinem epiregulinem nebo tumor nekrotizujicim faktorem a vykazuji
SCAP mnohem rychlej$i rychlost proliferace. SCAP builkky se mohou diferencovat
na osteoblasty a odontoblasty. Tyto buiky byly kultivovany v osteo/odontnim médiu, které
obsahovalo
L-askorbat-2-fosfat, dexamethason a B-glycerofosfat. Nasledné bylo prokdzano ze SCAP
exprimuji specifické markery odontoblastli, ¢i osteoblasti. Tyto markery jsou: alkalicka
fosfataza, osteokalcin, sialofosfoprotein a Kostni sialoprotein. Lidsky chrup byva ohrozovan
traumaty, genetickymi poruchami, kazy a periodontalnimi onemocnénimi. S pokroky
ve tkanovém inzenyrstvi a regenera¢ni mediciné by se kmenové bunky mohly zacit aktivné

vyuzivat jako buné¢ny zdroj nejen pro stomatologické terapie (Kang et al., 2019)
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Obrazek 7: Lokalizace kmenovych bunék v zubni tkani — kmenové buriky zubni dfené (DPSCS), kmenové
buitky mléénych zubti (SHED), kmenové buiiky parodontalnich vazi (PDLSC), kmenové buiiky z apikalni
papily (SCAP), (upraveno dle Zakrewski et al., 2019).
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5.7 Transplantace kostni diené a vyuziti kmenovych bunék

Kmenové builkky se mohou chovat abnormélné diky zméné genetickych
¢1 enviromentalnich faktort. Leukemie zahrnuje fadu hematologickych poruch, které nejcasté;ji
zaCinaji v kostni dfeni a podili se na tvorbé vysokého poctu abnormalnich kmenovych bunék.
Tento proces je vysledek deregulace normalniho vyvoje hematopoetickych kmenovych bunék
(HSC) genetickou mutaci, ktera produkuje nadorové bunééné populace (Dessie et al., 2020).
Prvni zminky o transplantaci kostni dien¢ se objevily v roce 1957, kdy se o hematopoetickych
kmenovych bunkach a imunitnich reakci védélo opravdu malo. Transplantace HSC
je ptredchiidce genové a bunééné terapie (Simpson et al., 2019). Aby transplantovany organ
ptezil, musi piijemce cely zivot uzivat fadu imunosupresivnich 1¢kl, které mohou pfispivat
k nadorovému bujeni, toxicité a infekcim. Od poloviny 20. stoleti jsou pouzivané infuze HSC,
které jsou z kostni dfené darce nebo periferni krve. Infuze alogenni darované kostni dfen¢ mutze
vést k chimérismu. Chimérismus je stav kdy se v téle vyskytuji dvé bunééné populace,
ale kazda je od jiného jedince. Timto nasledné dojde k pfihojeni geneticky odlisnych donornich
HSC a k produkci lymfocyti, které budou koexistovat s hostitelem (Elahimehr et al., 2016).
Hematopoetické kmenové bunky jsou odebirany opakovanymi cytaferézami po stimulaci
hematopoetickymi faktory. Cytaferéza je metoda mimotélniho sbéru a separace kmenovych
bunék. Dle darce se transplantace nasledné da rozdé&lit na syngenni transplantace krvetvornych
bunck, kdy dérce je jednovajecné dvojce a je zde velky ptedpoklad, ze nedojde k odhojovaci
reakci. Alogenni transplantace krvetvornych bun€k probihd pomoci HLA kompatibility
sourozence, rodi¢e nebo nepfibuznych darct vyhledanych pomoci registru darct kostni diené.
Autologni transplantace krvetvornych bunék, kdy si pacient daruje bunky sam. Bunky jsou
V obdobi remise cytaferézou odebrany, zakonzervovany a zmraZeny, aZ do doby darovani
(Slovacek, 2005). Pocet lécebnych vykon pomoci terapie hematopoetickych bunck bylo
celosvétove v roce 2017 az 50 000 (Liso et al., 2017).

Pti autologni transplantaci mtize dojit ke kontaminaci materialu nadorovymi buitkami,
pfesto Ze mnoZzstvi nadorovych bunék je regulovdno a zni¢eno chemoterapii. Pomoci
transplantace HSC se muize 1é¢it fada krevnich onemocnéni. A to naptiklad: akutni myeloidni
leukémie, akutni lymfoblasticka leukémie, chronickd myeloidni leukémie, myelodysplasticky
syndrom, Hodgkiniv lymfom a aplastickd anémie. Pfi transplantaci hematopoetickych
kmenovych bunék je dilezity ptedtransplantaéni rezim, ktery spociva ve velké davce
chemoterapie, ktera eliminuje zbytky nddorové populace v kostni dfeni. Pfijemce se nasledné

pfipravuje k pfijmuti transplantdtu potlacenim vlastnich imunologickych reakci pomoci
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imunosupresivni 1é€by. Odbér se provadi z dieniové krve lopaty kosti kycelni pfi narkoze.
Punktat je ulozen do heparinizovaného kultivaéniho média a pfipadné¢ zamrazen tekutym
dusikem. Dalsi odbér je z periferni krve a zisk perifernich kmenovych bun¢k provadén pomoci
krevnich separator. Odbér se provadi na zaklad¢ vyskytu koncentrace znaku CD34+. Posledni
faze je posttransplantacni, kdy se mize vyskytnout zvySend nachylnost k infekcim, snizené
mnozstvi leukocytl, anémie, krvacivé projevy, mukozitida, prijmy a jaterni disfunkce.
K pfipojeni transplantatu k hostiteli dochazi obvykle mezi 7 az 14 dnem od transplantace
(Slovacek, 2005).

Pii transplantacich hematopoetickych kmenovych bun€k jsou pouzity rizné zdroje
bunék, prekurzorové buiiky a fada kondi¢nich vySetteni, které pacientiim usnadnovaly pfijeti
$tépu. Rada pacientii se z onemocnéni vylécila, oviem &ast z nich trpéla reakci §tépu proti
hostiteli (GVHD). Tato reakce zna¢né omezila uzivani hematopoetickych kmenovych bunék
k 1é¢bé dalsich imunologickych problémi. Farmakologie zajistila piipadné regulace a zlepSeni
Vv prijimani §té€pu hostitelem. Hematopoetické kmenové bunky se daji ziskat z pupecnikové krve
(tab. 2), tyto buiky jdou pouzit jen pro détské piijemce, protoze neobsahuji velké mnozstvi
k vytvofeni §tépu (Simpson et al., 2019). Pti pouziti pupeénikové krve je nizké riziko
kontaminace viry a naslednou reakci GVHD. OvS§em nedostate¢né mnozstvi hematopoetickych
kmenovych bunék z pupecnikové krve mize zpusobit téZ neuchyceni Stépu. Pii pouziti
perifernich kmenovych bun¢k, je pfihojeni neutrofill a desticek krat§i, coz miize mit
za nasledek sniZzeny vyskyt infek&nich problémd, sniZeni doby hospitalizace a sniZeni mnoZstvi

potiebnych transfizi (Simpson et al., 2019).
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Tabulka 2: Porovnani zdroji kmenovych bunék, (upraveno dle Sirinoglu, 2012)

Pupecnikova krev Periferni buiiky Kostni dient
Riziko pro darce Ne Ano Ano
Doba hledani darce <1 mésic 3-6 mésici 3-6 mésici
Faktory omezujici
pripojeni Mnozstvi bunék HLA systém HLA systém
Dominantni faktor Zpomalené pfihojep i
ovlivitujici vysledek | ZPusobené zotavenim GVHD GVHD
imunity
Minimain' shoda 4/6 9/10 9/10
MozZnost Ne Ano Ano
imunoterapie
Riziko
potransplantaéni Vyssi Vysoké Vysoké
infekce Y

5.8 Vyuziti kmenovych bunék pri procesech regenerace kosti, Slach, vazi
a svali

Jedna se o tkang, které maji omezeny regeneracni potencial. To Zene l€kare a védce
K novym objevim a aplikaci kmenovych bunék napiiklad pomoci nosice s charakteristikou
nativni matrix nebo aplikaci kmenovych bunék s kostni spongializaci injekéné. Slachy
a kloubni tkan nemaji neomezenou moznost regenerace. Pfi 1€¢bé poranéni téchto tkani
Ize vyuzit nosie snativni matrix, které maji za ukol zprostiedkovat adhezi a integraci
pouzitych kmenovych bunék (Neckat et al., 2015). Tyto bioaktivni latky musi spliiovat fadu
pozadavkl. Musi byt imunitné kompatibilni a netoxické, pfi¢emz i degradace téchto materialti
musi byt netoxicka a ¢asové vyvazena (Schmitt et al., 2012). Injekéni aplikace kmenovych
bunék je t€Z z jednou moznosti pii 1€€be. V prostoru uponu Slachy nebo vazu jsou kmenové
burniky spolu s kostni spongializaci umistény do organismu. Jeden ze zaméru této terapie
jeoprava Slachové refixace a zajiSténi optimalniho hojeni. Regenerace chrupavky
prostfednictvim mesenchymadlnich kmenovych bun¢k napliiuje ptedpoklady pro biologickou
artroplastiku u zvirat a lidi. Kmenové buriky z kostni dfené se dokazou lépe chondrogenné

diferenciovat, protoze produkuji vice kolagenu Il. a glykosaminoglykanu, nez buniky kmenové
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ziskané z tukového lipoaspiratu. Piiaplikaci mesenchymalnich kmenovych bunék dochazi
k souhrnnému ovlivnéni homeostazy poskozeného kloubu (Neckar et al., 2015).

Pfi vyuziti mesenchymalnich kmenovych bunék dochédzi k utlumeni bunécné
apoptozy, stimulaci angiogeneze a proliferaci endogennich buné¢k a naslednému snizeni zanétu
u poskozené tkan¢. Pii 1€cbé a regeneraci kostni tkané u hypotrofickych kostnich pakloubi
a ztratovych defekti kosti Ize vyuzit kmenové bunky téz. Tyto poranéni lze 1é¢it pomoci
autolognich §tépt z ilické kosti ¢1 pomoci alogenniho §tépu. Mesenchymalni kmenové bunky
maji zvysSenou schopnost diferenciace v osteogenni tkan. Lécba pomoci autolognich
mesenchymalnich kmenovych bunék, které pochéazely z kostni diené byla ispésné u pacientd
s pomalym kostnim hojenim, po osteotomiich, po osteonekrézach a spindlni fuzi
(Neckat et al., 2015). Piihojeni ran nejen po ortopedickém zakroku muze dochazet
ke Spatnému hojeni téchto ran. Vétsinou se tak d&je u pacientd, kteti trpi néjakym chronickym
onemocnénim jako je diabetes. Lécba pomoci MSC u akutnich a chronickych ran vede
K rychlejsimu uzavieni rany, kterd ma zvySenou epitelizaci tvorbou granula¢ni tkané

a angiogenezi (Maniar et al., 2015).

5.9 Vyuziti kmenovych bunék pii 1é¢bé infarktu myokardu
a ischemickych chorob

Srde¢ni choroby se fadi mezi zavazna onemocnéni. Infarkt myokardu spada mezi né.
Celoro¢n¢ infarkt myokardu postihne az milion lidi na celém svété. Nasledek infarktu
myokardu mutze byt v podobé odumirani srdeénich bun¢k a poskozeni funkénosti srdce
(Li et al., 2016). K ischemickym onemocnénim konkrétné dochazi pii poklesu prutoku krve
do organu nebo tkani. To muze byt zapii¢inéno stenézou krevni cévy nebo rupturou
aneurysmatu. Infarkt myokardu, ischemické cévni, mozkové ptihody a ischemické choroby
koncetin jsou nejcastéjsi ischemicka onemocnéni (Choi et al., 2022). Na zvifecich modelech
a v klinickych studiich bylo otestovano né€kolik druhd bunék. Pluripotentni kmenové bunky
se umi diferencovat na kardiomyocyty a regenerovat tak srde¢ni tkan (Li et al., 2016).

U vétSiny studii jsou kmenové buiky aplikovany injekéné piimo do srdce,
které je postizeno infarktem, avSak okolo 90 % buné¢k se neuchyti. Bud’ jsou ztraceny v ob&¢hu
nebo jsou vytlaceny pfimo z mista vpichu. Kmenové buniky, které byly zadrzeny na postizené
tkdni vétSinou do tydne umiely. Z toho vyplyva, ze celkové piihojeni kmenovych bunék
je nizké a terapeuticka G¢innost je omezend. Kmenové buiiky odumiraji jako dasledek Spatného

spojeni transplantovanych bunék a poskozené hostitelské tkané. Tento jev nazyvame Anoikis,
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coz je forma programované bunééné smrti. Dalsi faktor ovliviiujici pfihojeni kmenovych bun¢k
k ischemické tkani je napéti kysliku ve tkani. Aby mohly byt buriky transplantované je dulezité
pracovat na jejich retenci. Pro zvyseni retence bunék se vyuziva viskdzni hydrogel, ktery
funguje jako skv¢ly nosi¢ bunék (Li et al., 2016). Mesenchymalni kmenové bunky prokazaly
svij velky potencidl pro 1écbu ischemickych chorob, a to diky své imunomodulaci, angiogenezi
a parakrinni sekreci bioaktivnich faktord, avSak jejich spravné vyuziti zejména

pro aterosklerdzu podléha jesté dalsim vyzkumtm (Choi et al., 2022).
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6. Prekazky ve vyuzivani kmenovych bunék

Jako problém muzeme oznacCit genetickou nestabilitu, kterd muze vést ke vzniku
nadorid (obr. 8). Nesmime opomenout i zna¢né etické otazky ohledné vyuzivani kmenovych
bunc¢k (Kolios et al., 2013). Imunologicka odpovéd’ mize byt velky problém pfi transplantacich
kmenovych bunék. Jisté typy kmenovych bunék pouzivané pii transplantacich muze lidsky
imunitni systém oznacit jako cizi t€leso, a to vede k imunitni reakci a odmitnuti bunék, ¢i celého
organu (Zakrzewski et al., 2019). Pluripotentni kmenové buiiky jsou schopny nekone¢ného
déleni, coz miize byt pozitivni pro pfipravu fady bunck a organti. OvSem jejich nekonecné
déleni mize byt i velky problém, pokud tento proces probihd i po transplantaci. V tomto
moment¢ mize dochazet k rakovinovému bujeni. Pfi pouziti nespravného vzorkovani mohou
vznikat teratomy. Faktory, které zlstanou aktivni po pieprogramovani indukovanych
pluripotentnich bun¢k mohou zptsobit téz rakovinové bujeni. Karcinogenni bujeni mize byt
zpusobené genetickymi mutacemi, které vznikly pii péstovani bunééné kultury in vitro
(Yamanaka et al., 2020).

Néadorové kmenové buiiky (CSC) jsou oznaCovany jako primarni inicidtory vzniku
tumord (Kusoglu et al., 2019). Oznaceni nadorové kmenové buiiky se zacalo pouzivat tehdy,
kdyz se zjistilo, Ze jista subpopulace bunék je rezistentni vii¢i chemoterapii. Diky testu kolonii
in vitro bylo mozné prokazat, ze se tyto buniky podobaji kmenovym bunikam. Byly navrzeny
dvé hypotézy ohledné¢ pivodu nadorovych kmenovych bunék. Stochasticka hypotéza
vysvétluje, ze jakakoliv buiika, ktera je vystavena somatickym mutacim, mize ziskat vlastnosti
sebeobnovy, diferenciace, coz nasledné muze vyustit v heterogenitu nadord. Hierarchicka
hypotéza tvrdi, Ze somatické mutace maji za nasledek generovani samo-obnovujicich
se progenitorovych bunc¢k rakoviny, které umi produkovat diferenciované potomstvo
a tim padem obnovovat heterogenitu nddorti. Z téchto informaci vyplyva, ze rakovinoveé
kmenové buiikky maji schopnost sebeobnovy, diferenciace v nové potomstvo a spliuji
charakteristiku kmenovych bunék (Walcher et al., 2020). Nadorové kmenové bunky mayji
schopnost jak symetrického, tak asymetrického déleni. Pii asymetrickém dé€leni dochazi
k déleni matefské bunky na dvé dcefiné, z niZ jedna obsahuje cely mateisky genom a druha
ma mén¢ znakli kmenovosti. Diky témto vlastnostem se tumor skladad ze smési nadorovych
kmenovych bun€k a jejich diferenciovaného potomstva, které se podepisuje na jejich
fenotypové a funkéni heterogenité. Pti reakci na stres jsou nddorové kmenové bunky schopny

se rekrutovat do novych tkani, kde se nasledné budou diferencovat a pusobit maligné
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(Huang et al., 2017). Kmenové bunky v klidovém stadiu dokazou odolavat radioterapii
a chemoterapii (Urban et al., 2021).

Abnormalni podminky

W Mikroprostfedi

v "~ Mutace

T

Tkafiové kmenové buiiky Nadorové kmenové buiiky Makrofag @ Tukova buiika

() Tkatové progenitorové buitky @ Nenadorova kmenova buiika k);;é & Dendritick4 buiika Abnormélni buiika
7y .
Diferenciované buiiky tNﬂdO!' infiltrujici lymfocyt w :Flbroblast G Sebeobnoveni

Obrazek 8: Schématické znazornéni bunééné transformace specifickych tkanovych kmenovych bunék
na rakovinné kmenové buiiky — A) Tkanové specifické kmenové bunky se se normalné programuji
na prekurzorové buiky, které jsou schopny se diferenciovat na tkanové buriky. B) Z rakoviny odvozené
mikroprostiedi, nebo epigenetické a genetické faktory ¢i fuze s abnormalni bunkou mohou zapficinit, ze tkanové
specifické buiiky a jejich prekurzorové derivaty se vrati do rakovinového stavu. V postizené oblasti dojde
k potlaceni imunitniho systému kmenovymi bufikami. Rezidentni buiiky jako jsou fibroblasty se mohou zménit

ve prospéch nadoru a podilet se na tvorbé jeho mikroprostiedi, (upraveno dle Barati et al., 2021).
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Zavér

Kmenové bunky jsou pro medicinu a bunéénou terapii velkym potencidlem.
Tyto bunky maji svlij nepostradatelny vyznam v organismu, kdy jsou schopny v nékterych
ptipadech opravit poskozenou tkan diky své diferenciacni, regeneracni funkci a plasticité. Prvni
kmenova buiika vznikd po splynuti vajicka a spermie. Tento proces muze vyustit az v plné
diferenciované buiiky lidského organismu. Kazdou kmenovou buiiku obklopuje jeji specifické
mikroprostiedi, které oznacujeme jako ,niche* podilejici se piedev§im na homeostaze.
Na slozeni tohoto mikroprostiedi se podili fada bunéénych elementl, extracelularnich
komponent a cytokini. Mezi typy kmenovych bun¢k fadime bunky embryonalni a dospélé
kmenové bunky. Terapeutickych ucinkd kmenovych bun¢k je vyuzito v mnoha pfipadech,
vétsina studii je vSak potad v preklinickém stavu. Aktualné se vyuzivaji kmenové bunky
I V podob¢ organoidi. Tyto 3D modely maji pfevazné za ukol simulovat organ na kterém muize
dochazet k velmi GispéSnym experimentim a miiZze to byt i budoucnost transplantaci. Nejvice
pouzivané buiniky pro bunécnou terapii jsou bunky mesenchymalni. Terapeutickych G¢inka
kmenovych bun¢k se vyuziva pii transplantacich, popaleninach a v dermatologii, 1é¢bé Diabetu
Melittu I. a I1. stupng&, stomatologii, ortopedii. Potencial téchto bunék byl vyuzit i pii 1é¢bé stav
zpusobenych Covidem-19. Hematopoetické kmenové bunky hraji dalezitou roli
pfi transplantacich kostni diené. Nevyhoda kmenovych bunék je jejich genetickd nestabilita,
ktera mnohdy vede ke vzniku tumori, takovéto kmenové bunky jsou oznaceny jako nadorové
kmenové buiiky. Regenera¢ni medicina prochazi velkymi milniky a uspéchy, avsak aby bylo

plné vyuzito potencidlu téchto bunck, je potieba dalsich studii.
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