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Abstrakt

Cilem této bakalatrské prace je popsat vzajemné vztahy mesenchymalnich kmenovych bunék a
extracelularni matrix, jejich komunikaci a poukazat na jejich dulezitost v zivém téle.

V prvni Césti se tato prace zaméiuje na popis extracelularni matrix, jejich komponent a
vlastnosti. Rozebira se jeji komunikace s okolnimi buiikami, jak pomoci receptort, tak i enzymu.
V dalsi ¢asti jsou popsany mesenchymalni kmenové buiiky, jakozto vyznamni producenti slozek
extracelularni matrix, ktera je zaroven rozhodujici slozkou niky kmenovych bun¢k, prostoru,
ktery obklopuje a chrani kmenové buiky a ovliviiuje jejich dalsi osud. Posledni ¢ast formou
ptikladi popisuje moznosti vyuziti diferenciaéniho potencidlu a parakrinni sekrece MSC

v terapii a rovnéz popisuje mozna rizika, ktera jejich pouZiti pfinasi.
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Abstract

The aim of this bachelor thesis is to describe the mutual relations of mesenchymal stem cells and
extracellular matrix, their communication and to point out their significance in living body. First
part is focused on description of extracellular matrix, its components and characteristics. The
interaction between extracellular matrix and surrounding cells is using both receptors and
enzymes. Second part addresses the description of mesenchymal stem cells which are crucial
producers of extracellular matrix. The matrix is also decisive part of stem cells niche which
envelopes them, protects them and decides their future. The last section demonstrates possible
utilizations of differentiation potential and paracrine secretion of MSC in therapy and identifies

some of the risks bound to it.
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Seznam zkratek a symboli

ADAM a disintegrin-like and metalloproteinases (enzymy s disintegrinem a

metaloproteinazovou doménou)

ADAM-TS a disintegrin-like and metalloproteinases with thrombospondin-like
motifs (enzymy s disintegrinem a metaloproteindzovou doménou

s motivy podobné trombospondintiim)

AT-MSC adipose tissue-derived MSC (MSC izolované z tukové tkan¢)
BM-MSC bone marrow-derived MSC (MSC izolované z kostni dfen¢)

CD cluster of differentiation

CD44 transmembranovy protein, receptor pro hyaluronan, osteopontin,

kolageny a metaproteindzy

CNS centralni nervova soustava

DDR receptor diskoidinové domény

DM diabetes mellitus (Uplavice cukrova)

ECM extracellular matrix (extracelularni matrix)

EGF epidermal growth factor (epidermalni rtstovy faktor)
ERM aktin vazajici proteiny (erzin, radixin, moezin)

GAG glykosaminoglykany

GAP-43 growth associated protein 43 (gen kodujici protein 43)
HA hyaluronan

HLA-DR human leucocyte antigen-DR isotype (antigen B-lymfocytit)
HSP47 heat shock protein 47 (protein teplotniho Soku 47)
IFN-y interferon gamma

IL interleukin (cytokin regulujici imunitni odpovéd’)



iPSC

JUN
LSC
MMPs
MPZ
MSC
NGF
NSC
OA
OPN

p75NTR

PDGF
PG

PNN
PNS
RTK
TGF-b
TNF-a
UC-MSC
VEGF

WI-MSC

induced pluripotent stem cells (indukované pluripotentni kmenové

bunky)

gen kodujici proten c-Jun, soucast transkripniho faktoru AP-1
limbal stem cells (limbalni kmenové bunky)

matrix metalloproteinases (matrixové metaloproteinazy)
myelin protein zero (gen kodujici membranovy glykoprotein)
mesenchymal stem cells (mesenchymalni kmenové buiiky)
nerve growth factor (nervovy ristovy faktor)

neural stem cells (neurdlni kmenové bunky)

osteoartritida

osteopontin

low-affinity nerve growth factor receptor (gen kodujici receptor

neurotrofinu p75)

platelet-derived growth factor (ristovy faktor krevnich desticek)
proteoglykany

perineuronal net (perineuronalni sit)

periferni nervova soustava

receptor tyrosine kinase (tyrozinkinazovy receptor)

transforming growth factor beta (transformujici rastovy faktor)

tumor necrosis factor o (nddorovy nekroticky faktor o)

umbilical cord-derived MSC (MSC izolované z pupecnikové krve)
vascular endothelial growth factor (vaskuldrni endotelidlni ristovy faktor)

Wharton jelly-derived MSC (MSC izolované z tkan€ pupecniku)



1. Uvod

Extracelularni matrix je sit’ makromolekul, ktera obklopuje buiiky, interaguje s nimi a reguluje
jejich dalsi vyvoj a funkce.

Mesenchymalni kmenové buiiky jsou nedilnou soucéésti zivych organismii a hraji vyznamnou
roli v regeneraci, a to diky jejich schopnosti diferenciovat do riznych typt tkani a rovnéz diky

Sirokému spektru biologicky aktivnich latek, které produkuyji.

2. Extracelularni matrix

Extracelularni matrix (ECM — extracellular matrix) se rozklada v prostorach mezi jednotlivymi
buikami. M4 jak fibrilarni sloZku, kterou tvofi sit’ makromolekul, které spolu interaguji, tak
slozku amorfni, kterd je tvofena hmotou podobnou gelu. Fibrilarni ¢ast se sklada zejména z
kolagenu, elastinu, lamininu a fibronektinu, amorfni ¢ast tvoti hlavné¢ proteoglykany (PG) a
glykosaminoglykany (GAG) (Obrazek 1). [1] Vysledna sit’ se sklada z vlaken, které maji jadra
z elastinu a jejich okolni plast’ je tvofen mikrofibrilami kolagenu. To zaji§t'uje zaroven odolnost

1 pruznost tkani. [2, 3]
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Obrazek 1: Extracelularni matrix (Pfevzato a upraveno z Introduction to Extracellular Matrix and Cell Adhesion.

Biology LibreTexts [online]. 2018. Dostupné z: https://bio.libretexts.org/@go/page/16170)\
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2.1. Komponenty extracelularni matrix

2.1.1. Kolagen

Kolagen je nejpocetnéjSim proteinem ECM a lidského téla obecné. Existuje asi 28 typu
kolagenu, nejhojnéjsi jsou fibrilarni typy I, I a III. Molekula kolagenu je slozena ze tii
polypeptidovych fetézcl. Kolagenni vldkna se vyskytuji zejména v pojivovych tkanich, kde
zajiStuji pevnost a tuhost. Jsou produkovana po cely zivot zejména fibroblasty a buikami hladké
svaloviny a neztradci schopnost organizace v dospélosti. Prestavba vldken, jejich syntéza i

degradace probiha v zavislosti na okolnich vlivech. [4]

Rizné kolageny maji rozdilnou funkci. Vyskytuji se v pojivovych tkénich, a to zejména kolagen
I, kolagen II pak typicky v chrupavce, kolagen III v retikulu, dale v cévach i v nervovém
systému, kde je mohou exprimovat neurony i gliové bunky, a maji roli ve vyvoji nervové
slouZi jako presynapticky organizator v nervosvalovém spojeni). [5, 6] V pojivovych tkanich se
dale vyskytuje naptiklad kolagen X, ktery je exprimovan v zon& hypertrofické chrupavky a je
dualezity pro proces osifikace chrupavky. Kolagen VII se vyskytuje v kotvicich fibrilach a podili
se na adhezi dermalni ¢4sti kiiZze k epidermalni. [7] Kolagen XXIV se vyskytuje pii diferenciaci
osteoblastil a podili na tvorbé kosti. [8] Podobné kolagen XXVII, ktery se mimo jiné podili na

kalcifikaci riistové chrupavky a v dospélosti se vyskytuje primarné v chrupavce kloubni. [9]

Syntéza kolagenu zacina tvorbou polypeptidovych fetézcli protokolagenu v polyribozomech
plazmatického retikula— amino-koncového propeptidu, kratkého nehelikalniho N-telopeptidu,
trojitou centralni Sroubovici, C-telopeptidu a karboxy-koncového propeptidu. Poté probihaji
posttranslac¢ni upravy, napiiklad glykosylace a hydroxylace lysinovych zbytkl. [10] Proces
uprav kon¢i vznikem trojité Sroubovice — prokolagenu (Obrazek 3). V endoplazmatickém
retikulu se na vznikly prokolagen navazou specifické proteiny teplotniho Soku 47 (HSP47 — Heat
shock protein 47). Pro stabilizaci trojité Sroubovice se na ni musi navazat vice nez 20 molekul
HSP47.[11, 12] Poté je prokolagen transportovan pies Golgiho komplex a uvolnén exocytdzou

do mezibuné¢ného prostoru.
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Zde se behem zrani kolagenu odstépi koncovy N- 1 C-propeptid. N-propeptid je St€pen enzymy
s disintegrinem a metaloproteindzovou doménou s motivy podobnymi trombospondinim
(ADAMTS - a disintegrin-like and metalloproteinases with thrombospondin-like motifs), N-
propeptid fetézce proal(V) je jedina vyjimka, kterou $tépi prokolagenova C-proteindza. [13, 14]
Tak vznikaji molekuly kolagenu, které se dale organizuji do fibril a svazky téchto fibril vytvoti

kolagenni vlékno.

Pti degradaci kolagenu probiha Stépeni kolagenu pomoci matrixovych metaloproteinaz (MMPs-
matrix metalloproteinases), u kolagenu I, II a III to jsou MMP-1, MMP-8 a MMP-13. Takto
denaturované kolageny I, II, III a kolagen IV jsou degradovany MMP-2 a MMP-9.[15, 16]

Sekvence

aminokyselin Gly-X-Y-Gly-X-Y-Gly-X-Y

NNNNY

2° a-sroubovice

Trojita sroubovice

Kolagenni fibrila

Sitovani
lysyloxidazy

Kolagenni vlakno

Obrazek 3: Struktura kolagenu (Pfevzato a upraveno z WALIMBE, Tanaya a Alyssa PANITCH. Best of Both
Hydrogel Worlds: Harnessing Bioactivity and Tunability by Incorporating Glycosaminoglycans in Collagen
Hydrogels. Bioengineering [online]. 2020, 7(4), 156. ISSN 2306-5354. Dostupné
z: doi:10.3390/bioengineering7040156)
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2.1.2. Elastin

vvvvvv

odolnost tkani v téle, naptiklad v plicich, tepnach, v kiizi a ve vazech. Elastin se tvofi
z tropoelastinii, které se navzajem spojuji a vytvari tak elastinova vlakna a sité, které pfispiva ke
strukturalni integrité tkané, produkovan je zejména fibroblasty. [17] Funk¢ni elastickd vldkna se
tvofi a uspotradavaji pred dosazenim dospélosti, jelikoz jsou spojeny se somatickym rastem.
Ackoliv je tato struktura pomérné dlouhovéka a odolna, muze dojit k mechanickému ¢i
proteolytickému poskozeni vlaken, a to ma za nasledek zménu funkce a formy tkané. Tato zména

je v dospélosti nevratna, nebot” organizace aktivnich vldken je mozné jen pted dospivanim.

Pfi procesu starnuti se zivotnost vldken zkracuje, elastin ztraci integritu mechanickym
opotfebenim nebo kinetikou degradace a mize dojit ke zpevirovani tkdné€. Zpeviiovani miiZze byt
Kolagenni i elastickd vlakna poméhaji udrzet celkovou strukturalni integritu tkéni a prekvapive
vzhledem k rozdilnostem, jako je doba ukladani a rozdilny polocas rozpadu, elastickd vlakna

ovlivilyji vinénim in vivo tuhost kolagenovych vlaken. [18]

2.1.3. Fibronektin

Fibronektin je dimericky adhezivni glykoprotein, ktery ma afinitu ke glykosaminoglykaniim a
kolagenu, a interaguje s povrchem bunék, tudiZz je nejspiS zodpovédny za piipojeni bunky
k ECM. Fibronektin se vyskytuje v bunéénych membranach i v mezibunééné hmoté, a to ve
dvou podobach, jako vliknity a jako rozpustny. Udastni se celé fady d&ja v prib&hu
embryonalniho vyvoje i v dospélosti, kromé bunécné adheze, riistu a migrace bun¢k je aktivni

pfi hojeni ran od prvotniho zastaveni krvaceni az ke kontrakci rany [19]

2.1.4. Laminin

Laminin je glykoprotein, ktery se skldda ze tii disulfidové ptipojenych polypeptidl, o, B a vy.

Existuje 11 odlisnych lamininovych fetézct, které koduje lidsky genom.
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Retézce se od sebe lisi velikosti, poctem a usporadanim part konstitu¢nich domén, tudiz ¢lenové

této rodiny maji jak spolecné, tak unikatni funkce.

Lamininy se podileji na propojeni intraceluldrniho a extracelularniho prostoru a prenédseni

signalll mezi builkami 1 kompartmenty, nalézaji se v bazalnich membranach (Obrazek 4).

Bazéalni membréna je tvofena jednim ¢i vice typy lamininu a to mé za vysledek vzdjemna

odli$nost jednotlivych bazalnich membran v téle. [20]

Zde lamininy interaguji s receptory, které jsou zakotvené v plazmatické membrané a tim se

podili na vazbé mezi epitely a pojivy. Rovnéz interaguji s celou fadou dalSich strukturalnich

molekul. [20]

Bazalni membrana

_— Epitelovd burka

Plazmaticka membrana
Lamina lucida

Integriny ||
Laminin 1, 5, 6, 10
Kolagen XVil a IV —
Dystroglykany =
bazalni
Lamina densa lamina

Kolagen IV _ ==
Entaktin/nidogen ——ss
Perlekan

Heparin sulfat

Lamina reticularis
Kolagen I, lll, V = )
Proteoglykany & —

Plazmaticka membrana

= —Fibroblast

Obrazek 4: Bazalni membrana (Pfevzato a upraveno z MENTER, David G. a Raymond N. DUBOIS.

Prostaglandins in Cancer Cell Adhesion, Migration, and Invasion. International Journal of Cell Biology [online].

2012, 1-21. ISSN 1687-8876, 1687-8884. Dostupné z: doi:10.1155/2012/723419)
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2.1.5. Proteoglykany a glykosaminoglykany

Proteoglykany a glykosaminoglykany jsou dal$imi dualezitymi slozkami ECM. Jsou velmi
hydratované a zajist'uji difuzi Zivin, hormontl a metabolitl mezi bunikami tkdni a krvi. [21]

Proteoglykany se vyskytuji také v intracelularnim prostoru a na membranach bunck, jsou
schopny kovalentné vazat pies jejich proteinové jadro linearni uhlovodikovy fetézec typu
glykosaminoglykanu (Obrazek 5). Chemickd povaha navazaného linedrniho fetézce GAG
definuje PG jako dermatansulfatové, heparansulfatové, keratansulfatové a chondroitinsulfatové

PG. Mohou existovat i hybridni struktury PG. [22, 23] .

proteoglykan glykosaminoglykan
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Obrazek 5: Struktura proteoglykanového agregatu (Pfevzato a upraveno z REHFELD, Anders, Malin
NYLANDER a Kirstine KARNOV. Connective Tissue. In: Anders REHFELD, Malin NYLANDER a Kirstine

KARNOV Compendium of Histology [online]. Cham: Springer International Publishing, 2017 [vid. 2021-12-28],
s. 121-146. ISBN 978-3-319-41871-1. Dostupné z: doi:10.1007/978-3-319-41873-5 7

Existuje mnoho typti PG v rtiznych tkéanich, kde jsou jim pfifazované odlisné funkce, ty mohou
byt strukturalni, enzymatické, a v neposledni fadé plni funkci receptorii na membrané bunek.

[24]

Mezi PG patii pfedevSim aggrecan, versican, biglycan a perlecan.
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Aggrecan a versican patii k nejvétSim proteoglykantim, aggrecan nachdzime napiiklad
v chrupavce, kde na sebe vaze molekuly vody a zajistuje tak potiebnou hydrataci. Versican
existuje v nckolika isoformach, které se 1iSi svym charakterem, mize vykazovat jak
produkovan hlavné svalovymi buitkami cév. Exprese versicanu je zavisla na rustovém faktoru
z krevnich desti¢ek (PDGF — platelet-derived growth factor). Tento faktor stimuluje svalové
buiikky cév, pozitivn€¢ podporuje rozsifeni pericelularniho ECM, a nasledkem toho lepsi
podminky pro proliferaci a migraci hladkosvalovych bun¢k cév, které zpétné reguluji expresi
versicanu. [27] Je zarovei klinicky prokazéano, ze jedna z isoforem versicanu ma negativni vliv

na migraci buné€k a blokuje seskupovani latek za ucelem organizace v ECM. [25-27]

DalSimi proteoglykany jsou biglycan, ktery hraje roli v modulaci mikrofibril a kolagenu pomoci
kolagenu IV, a perlecan, ktery je bohaté¢ zastoupen v membrané bunky. Slouzi pfi formovani
membrany, ovlivituje proliferaci, migraci, diferenciaci a adhezi cévnich bunék. [28, 29] Perlecan
podporuje expresi latky (FRNK — focal adhesion kinase-related nonkinase), kterd inhibuje
proliferaci hladkosvalovych bunck cév, hraje také klicovou roli v remodelaci ECM, dokaZze
snizit ukladani kolagenu a elastickych vlaken a tim méni mechanické vlastnosti ECM, coz je

dal§im ptikladem regulace mezi ECM a buiikami. [30, 31]

V bazalnich membranéch jsou obvykle 3 proteoglykany nahrazeny heparansulfatem. Jde o agrin,
perlecan a kolagen typu X VIII. Heparansulfat vykonava vice funkci diileZitych pro danou buriku,
jako napftiklad zprostiedkovava ochranu pied protedzami a slouzi téZ jako determinant

sekvestrace ristovych faktort. [32-34]

Hyaluronan (HA) je glykosaminoglykan, ktery je exprimovan témét vSemi builkami. Jeho
chemicka struktura je opakujici se disacharidové fetézce N-acetyl-glukosaminu a kyseliny
glukuronové (Obrazek 6). [35, 36 s. 44, 37, 38]

Jeho biologicky dopad je velmi rozsahly. Interaguje s receptory nachdzejicimi se na bunéénych
membrandch 1 v extracelularnim prostoru. Podobné jako versican, HA nema jen jednu funkei,
jeho aktivita a funkce se 1i8i v zavislosti na misté plisobeni a na velikosti molekul HA. HA tak

rrrrrrrrrr

migraci. Podili se jak na regeneraci, tak na patologickych procesech. [39]
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Jeho funkce se odviji od nejméné 4 mechanismu, které HA reguluji: 1) velikost a rozprostieni
molekulové hmotnosti, fyzikalni vlastnosti; 2) degradace a syntéza HA a ovlivnéni téchto déja
mikroprostfedim; 3) struktura makromolekuly, navazani vazebného partnera, model sitovani a

chemické modifikace; 4) iniciace receptoru a signalizace. [40]
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Obrazek 6: Struktura hyaluronanu (Pfevzato a upraveno z PASSI, Alberto a Davide VIGETTI. Hyaluronan:
Structure, Metabolism, and Biological Properties. In: Ephraim COHEN a Hans MERZENDORFER, ed.
Extracellular Sugar-Based Biopolymers Matrices [online]. Cham: Springer International Publishing, 2019
[vid. 2021-12-28],  Biologically-Inspired ~ Systems, s. 155-186. ISBN 978-3-030-12918-7.  Dostupné
z: doi:10.1007/978-3-030-12919-4_4)

Nizkomolekularni HA je prozénétlivy a vysokomolekuldrni HA je protizanétlivy, ma takeé

imunosupresivni vlastnosti. [41] V pfirozeném stavu je HA vysokomolekuldrni, rozpad na mensi

fragmenty se uskuteciiuje enzymy hyaluronidazami. [42, 43]

20



2.2. Perineuronalni sit’ — zvlastni podtyp extracelularni matrix

Perineurondlni sit’ (PNN — perineuronal net) je sestavena z ¢asti ECM uvoliiovanych z neurontl,
astrocytil a oligodendrocytli. Jednéa se z velké ¢asti o hyaluronan, proteoglykany chondroitin
sulfatu — brevican, aggrecan, versican a neurocan, tenascinu R a vazebnych proteinit (Obrazek
2). Obklopuje dendrity a téla nervovych bun¢k, zejména inhibicni parvalbuminové interneurony.
[44, 45] PNN ma stabilizacni a ochrannou, ale také regulacni funkci, jelikoz ovliviiuje plasticitu
synapsi. [45] Objevuje se v dospé€lé centralni nervové soustavé (CNS), po ukonceni kritického
obdobi vyvoje CNS, které je charakteristické vysokou plasticitou. [46—48] Odstranéni PNN ma
za nasledek reaktivaci synaptické plasticity u plné¢ vyvinuté CNS, coz znamena, Ze je
umoznéno vytvaieni novych neuronovych spojui. Toto ma piimy vliv na procesy uceni a rozvoje
paméti, ale mize byt uzite¢né u pacienttl, kteti prodélali poranéni CNS. [47, 49] Snizena i
zvysena exprese PNN muize mit negativni i pozitivni disledky na organismus a moznosti jeji

modifikace nejsou zatim dostate¢né presné zpracovany. [44]

Q0 Agrecan @ nk proteiny
Versican E;_: CS-GAGs

00  Neurocan % Tenasin-R

Q_0 Brevican &% Hyaluronan

Obrazek 2: Struktura perineurondlni sit¢ (Pfevzato a upraveno z TSIEN, R. Y. Very long-term memories may be
stored in the pattern of holes in the perineuronal net. Proceedings of the National Academy of Sciences [online].

2013, 110(30), 12456—-12461. ISSN 0027-8424, 1091-6490. Dostupné z: doi:10.1073/pnas.1310158110)
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2.3. Enzymy extracelularni matrix

Slozky obsazené v ECM podléhaji neptetrzit¢ dynamické preméné, kterd je umoznéna enzymy
specializovanymi na degradovani a znovuobnoveni Casti v matrix s ohledem na celkovy

zdravotni stav jedince. [50]

Mezi tyto enzymy patii zejména matrixové metaloproteinazy, které maji schopnost degradovat
proteiny obsazené¢ v ECM. V klidovém stavu je aktivita téchto enzymu nizka, avSak pfi
onemocnéni tkdné, ¢i pfi opravach tkdné€ jeho aktivita roste. Syntetizuji se proenzymy MMP,
které se aktivuji v ECM. Aktivni MMP jsou bud’ zakotvené v membrané bunky, nebo putuji do

extracelularniho prostoru, kde se nasledn¢ rozpousti. [51, 52]

Dalsi skupinou enzyml jsou proteindzy s disintegrinem a metaloproteindzovou doménou
(ADAM - a disintegrin-like and metalloproteinases) a ADAM-TS. ADAM jsou dilezité pro
aktivaci fady signalnich drah, nebot’ reguluji uvoliiovani cytokintl, adheznich molekul, receptort
a rastovych faktori zbunéného povrchu tim, ze odstépi jejich ektodomény od
transmembranového proteinu a tim preméni doposud neaktivni propeptid v aktivni rozpustnou
formu. [53] ADAM-TS maji zcela rozdilnou funkci. Mnoho enzymi ztéto rodiny mayji
proteoglykanolytickou funkci, naptiklad ADAM-TS1, ADAM-TSS, naopak ADAM-TS2 a
ADAM-TS3 zpracovavaji kolagen I, IT a I1I tim, Ze §tépi N-propeptid a pomahaji tim pfi pfeméné
prokolagenu na kolagen. Jsou také nezbytné pro vkladani kolagenovych fibril na ECM. [13, 14,
54]

Dalsi skupinou jsou mepriny, enzymy, které jsou tvoieny dvéma podjednotkami, o a 3, a mohou
tvotit homokomplexy i heterokomplexy. Podjednotky jsou spolu spojeny disulfidovymi mistky.
[55] Mepriny jsou také specializovany na degradovani proteint ECM, jako naptiklad nidogen,
kolagen IV a fibronektin [56]. Dokazou také aktivovat dal$i metaloproteindzy, ¢imZ nepiimo
reguluji remodelaci ECM. [57] V neposledni fadé také $té€pi prokolagen I, coZ mé za nasledek

vytvareni pln¢ funkénich molekul kolagenu. [58]
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2.4. Vlastnosti extracelularni matrix

2.4.1. Fyzikalni vlastnosti

Hmotu tvotici ECM charakterizuje nejen jeji pruznost, elasticita, ale také jeji viskozita, souhrnné
proto hovotime o viskoelasticité.

Matrice podléha casové zavislé odezveé na mechanické plsobeni a rozptyluje ¢ast energie, coz
je nutné k provedeni deformace. Pii dlouhodobém zatizeni mtze dojit k nevratné deformaci. [59,
60] Viskoelasticita ovliviiuje hodnoty elasticity pfi zmirnéni napéti a zvétseni tekutosti. [61]
Deformace matrice napétim zptisobuje zménu tuhosti, reorganizaci cytoskeletu dava potfebné
signaly butice. [62] Tyto deformace, riizné rychlosti a zatiZzeni, ovliviiuji nejen poslané signaly,
ale ve vysledku také osud kmenovych bunék, které na zéklad€ tuhosti ¢i pruznosti podklada
diferencuji do riznych typt tkani: mékka matrice ma tak neurogenni vliv, s rostouci tuhosti
podkladu se uplatni myogenni vliv, a tuhé matrice smétuji kmenovou bunku do osteogenni

diferenciace. [63—65]

2.4.2. Prostorova organizace adhezivnich epitopt prezentovanych burice

Tato oblast se vénuje piedevSim polarit¢ bunky, tloust’ce vrstvy substratu, koncentrace a
seskupovani epitopli, tvar, velikost a topografie adhezivniho povrchu a organizace
nanotopografickych piekazek, naptiklad vystupkli a prohlubni. [66] Zminéné charakteristiky
substratu podnécuji souhru integrinovych molekul, coz je podstatny bod v transdukci signdlu do
bunky. Dilezit¢ je také snimani topografickych rysiti substratu, které zajiStuji dostupné

adhezivni epitopy (antigenni determinanty). [67, 68]

2.4.3. Biochemicka slozitost prirodnich molekul extracelularni matrix

Lamininy a kolageny jsou sloZité bilkovinné molekuly a dosahuji atomové hmotnosti az jeden

milion Daltonii. Tento fakt poukazuje na to, ze tyto molekuly jsou velmi vyznamné

v biologickém chodu a podileji se na spolecné signalizaci, ktera zahrnuje spolupraci mezi

dalSimi signalizaCnimi drahami, jako naptiklad receptory rastovych faktori.
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Tato signalizacni kooperace umoziiuje znasobeni ucinki, které by nebyly v tak velké mife

dosazeny zadnym receptorem v bunécné membrang. [69]

2.5. Komunikace mezi extracelularni matrix a buiitkou pomoci

receptoru

Ke komunikaci mezi buntkkou a EMC slouzi receptory umisténé na bunééném povrchu. Jsou to
napiiklad CD44, integriny, receptory diskoidinové domény (DDR), jako receptory slouZzi také
proteoglykany. Dalsi zptisob pienosu informaci je prostiednictvim napétovée fizenych iontovych

kanalt, které maji schopnost regulovat konfiguraci cytoskeletu i signalni kaskady. [70]

2.5.1. CDh44

Transmembranovy glykoprotein CD44 vaZe nejen hyaluronan, osteopontin (OPN), ale 1 dalsi
prvky ECM, které mohou fungovat jako kofaktory pochodt, jako je migrace, proliferace,
diferenciace ¢i bunécnd adheze bunck. Dochazi k ptfenosu signdlnich molekul na specifické
cytoskeletalni proteiny v membrang, nebo do jadra, kde dochazi k regulaci genové exprese.
CD44 se vyskytuje ve vice izomorfach, které se odliSuji v extraceluldrni doméné. Jde o pozici

deseti zaménitelnych exond, které jsou bud’ vylouceny, nebo jsou riznorodé kombinovany. [71]

2.5.2. Integriny

Témér kazdy typ buiiky exprimuje integriny na svém povrchu. Jsou odpovédné za propojeni
cytoskeletu s extracelularni matrix. [72] Hraji roli ve vyvoji organismu, pfevazné v embryonalni
fazi, kdy je proliferace a migrace bun¢k nezbytna pro preziti.[73]

Integriny tedy slouZi jako vazby mezi extraceluldrnimi slozkami a aktinovymi mikrofilamenty
cytoskeletu. Tato signalni drdha je obousmérnd a po zapojeni ligandl se spousti specifické
kaskady, které reguluji chod buniky. V tomto propojeni hraji jesté roli aktin vazajici proteiny,
které se vyskytuji na vnitini stran¢ cytoplazmatické membrany. Jde pfedevsim o vinculin, talin

a ezrin, radixin a moezin, zkracen¢ ERM. [73-75]
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Maji také imunologickou funkci, zalozenou na schopnosti vazat se na Siroké spektrum ligand,
do kterych spadaji i ¢lenové super-rodiny imunoglobinii (napiiklad T-lymfocyty, ICAM-1).

Ligandy, na které se integriny vazou, se vyskytuji na membran¢, v matrix, nebo jsou rozpustné.

Integriny jsou heterodimery, maji alfa a beta podjednotky, které nesou riizné doménové
struktury. Tato heterodimerni soustava jim umoziuje rozpoznat specifické fetézce aminokyselin
a regulovat jejich vazebnou afinitu tim, Ze je uz na cytoplazmatické doméné schopna fidit jejich
konformacéni zmény a signalizuje vazbu extraceluldrniho ligandu do intracelularniho prostoru.

[73, 76]

2.5.3. Receptory diskoidinové domény

DDR patii do rodiny receptorovych tyrosinkindz (RTK — receptor tyrosine kinase) a ma dva
typy, DDR1 a DDR2. Jsou to receptory vazajici kolagenni struktury. Kolagen je jedna
z primarnich slozek ECM, pfi navdzani na DDR dojde k jeho oligomerizaci. Takto aktivovany
DDR se tcastni specifickych molekularnich mechanismi, které ovlivituji bunééné procesy, jako

napf. proliferaci a migraci. [77]

DDR zprostiedkovava také kontrolu mikroprostiedi, kde detekuje zmény a pfi poranéni tkané
determinuje bunecné osudy. [78] Kolagen II a III mé vazebna mista pro DDR, pfi navazani se
DDR stimuluje. [79, 80] V monomernim kolagenu se vazebna mista vyskytuji uvnitf struktury,
tudiz jsou téZko dostupnd. Pfi poskozeni tkané se kolagenové struktury narusi a dojde k odkryti
vazebnych mist pro DDR. To mé za nasledek aktivaci transkripce MMP a zahdjeni opravy

tkané.[81, 78]

3. Kmenové bunky

3.1. Vlastnosti kmenovych bunék

Kmenové builky maji jako jediné v téle schopnost neomezeného déleni, coz umoznuje

regeneraci tkani a organt.
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Nasledna diferenciace zavisi na skutecnosti, zdali je kmenova buiikka embryonalniho typu, ¢i
dospélého. [82] Kmenové buiiky jsou u savcl zivotné dulezité a jsou piitomny jiz od splynuti

dvou gamet. Po oplozeni se vajicko déli a vznika z néj embryo.

Tyto bunky ranych embryonalnich blastomer maji schopnost totipotence, coz znamena, ze kazda
bunka blastomery je schopna vyprodukovat jakoukoliv potfebnou bunku celého organismu,
vcetné tkani plodovych obald. [83]

Po dal$im d¢leni vznika blastocysta, jejiz kmenové bunky vyskytujici se ve vnitini mase maji
schopnost pluripotence. Tyto buiiky se mohou diferenciovat do kteréhokoli typu buriky plodu,
ale ne jiz do plodovych obalil trofoblastu. Kmenové buiiky vyskytujici se u dospélého jedince
jsou multipotentni. Mohou se diferenciovat jen v ramci urcité tkanové ¢i organové struktury.
[82]. Mezi dalsi typy kmenovych bun¢k, schopnych se diferenciovat, patii buiiky unipotentni.
Ty maji schopnost se samoobnovovat a diferenciovat do jednoho konkrétniho typu buiiky,

nachdazi se napf. v jatrech a kostech. [84]

Dospélé kmenové bunky se primarné vyskytuji v klidovém stavu, kdy dochézi k déleni jen za
ucelem udrzeni populace kmenovych bunék. Nachézi se ve vSech tkanich a k aktivaci déleni a
diferenciace dochazi jen pii obnové odumirajicich ¢i poskozenych bunék. [85] Takto aktivni
dospélé kmenové bunky se déli asymetricky, a tudiz se obé dcefiné buiiky lisi vlastnim osudem.
Vysledek déleni je jedna burika, ktera se nebude diferenciovat a ptipoji se k zasobé kmenovych

bunék a dal$i buiika, kterd se nasledné diferencuje a stane se z ni zrala buiika. [86]

Mezi multipotentni kmenové bunky patii naptiklad mezenchymalni kmenové buitkky (MSCs —
mesenchymal stem cells), neurdlni kmenové buiiky (NSCs — neural stem cells) ¢i limbalni
kmenové buiiky (LSCs — limbal stem cells). ZvlaStnim, uméle vytvofenym typem kmenovych
bune¢k jsou indukované pluripotentni kmenové bunky (iPSCs — induced pluripotent stem cells).
Tyto bunky se pomoci genetického preprogramovani staly z plné€ diferenciovanych bun¢k znovu
pluripotentnimi, a tudiZ znovunabyvaji schopnost se diferenciovat na potiebny typ bunky

v ramci celého organismu. [87, 88]

MSC se narozdil od NSC a LSC, které jsou pomérné vzacné, snadno izoluji a jejich kultivace in
vitro je vzhledem k faktu, Ze je MSC pftilnava k plastu, snadna. NSC a LSC se kultivuji htite,
jelikoz nejsou prilnavé k plastu. [89, 90] Kultivace NSC i LSC je problematickd i kvili

nedostate¢né moznosti kontrolovat jejich chovani, naptiklad proliferaci. [91, 92]
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3.2. Mesenchymalni kmenové bunky

Mesenchymalni kmenové bunky jsou dospélé multipotentni kmenové buriky.

Buiiky MSC se identifikuji expresi proteint CD73, CD90, CD105 a nedostatkem antigentt HLA-
DR (human leucocyte antigen — DR isotype), CD45 a CD34. [93] MSC se aktivné podileji na
vytvareni mikroprostfedi v extracelularnim prostoru.

Sekretuji slozky ECM, napftiklad fibronektin, kolagen, laminin a mnoho proteoglykanii. [94]
Krom¢ toho produkuji fadu biologicky aktivnich latek, cytokinil a rastovych faktort, které dale
ovliviiuyji jak ECM, tak okolni buiiky, napt. TGF-b, IL-6, VEGF, prostaglandin E2, IL-10.
MSC jsou dulezité v mnoha ohledech, maji svou roli v regeneraci organti a tkanovych struktur,
ale také chrani progenitory krevnich bun€k pfti procesu krvetvorby. Jsou diilezitou bunécnou
slozkou jejich niky, produkei diferenciacnich a rastovych faktort vytvaii mikroprostiedi, které

podporuje vyvoj krevnich bun¢k. [95]

Mimo jiné maji MSC také funkci imunomodulaéni. Bunky adaptivniho i vrozeného imunitniho
systému se mohou podilet na interakci s MSC pomoci jejich sekretomu, nebo bezprostfednim
kontaktem buiika-buiika. Takto MSC interaguji tfeba s dendritickymi buiikami, NK buikami a

T-lymfocyty, ale 1 dalSimi imunocyty. [96] Udrzuji také imunologickou rovnovahu. Kdyz se

-----

-----

-----

brani buniku ve vykonani programované smrti. Dllezitym faktorem pii obnové tkané je jejich
pfima migrace do poranénych mist a také snizovani oxidac¢niho stresu, aby nedoslo k otravé

organismu. [ 100-102]

Existuje vice podtyptit MSC, které se od sebe liSi nejen mistem odbéru, ale 1 sekre¢nim profilem
a potencidlem pro diferenciaci do riznych tkanovych struktur (Obrazek 7). Tradicné¢ MSC
diferencuji do té€chto tfi bunéénych linii: osteocyty, chondrocyty a adipocyty, podili se tak na
tvorbé¢ a regeneraci kosti, chrupavek a Slach, tukové tkan¢, ale také svalii a stromatu kostni diené.
[103] Prvnim typem jsou kmenové buiky izolované z kostni dien¢ (BM-MSC — bone marrow-
derived MSC), maji lepsi predpoklady, co se tyce proliferace a diferenciace, pro regeneraci kosti
a chrupavky. [104] Také ale maji urcity potencidl pro transdiferenciaci do bunék jinych

tkanovych struktur, naptiklad nervové tkané. [105-107]
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Dal$im typem jsou buiiky izolované z tukové tkan€ (AT-MSC — adipose tissue-derived MSC). |
tyto kmenové bunky lze za urcitych podminek transdiferencovat naptiklad do hepatocytii a
kardiomyocytt. [105-111] Daéle se daji MSC izolovat i z tkan€ pupecniku (WJ-MSC — Wharton
jelly-derived MSC) a pupecnikové krve (UC-MSC — umbilical cord-derived MSC).

Lze je oproti pfedchozim uvédénym typﬁm kultivovat po delsi dobu, aniz by Vykazovaly znémky

-----

| |
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Obrazek 7: Potencial diferenciace mesenchymalnich kmenovych buné¢k (Pievzato a upraveno z CONA, Louis A.

What are Mesenchymal Stem Cells (MSCs)? DVCSTEM. 2021. Dostupné z: https://www.dvcstem.com/post/what-

./
Srdecnl svalovma

are-mesenchymal-stem-cells)

3.3. Vyskyt a nika kmenovych bunék

Vyskyt mesenchymalnich kmenovych bun¢k neni ojedinély, jsou pfitomny ve vSech tkanich a

organech, zejména v perivaskularnich oblastech. [82]
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Izola¢ni potencidl maji kromé kosti, tuku a pupecniku i dalsi tkanové struktury, a to: srdce,

periferni krev, plice, stievo, jatra, ledviny, pankreas, kize, synovium i mozek. [103]

Nika kmenovych bunck zajistuje jejich preziti a uchovavani stejné identity. V tomto
mikroprostiedi se déje mnoho dynamickych déja, které ovlivinuji reakce kmenovych bunck a
reguluji pomér mezi diferenciaci, klidem a sebeobnovou (Obrazek 8). [113, 114]

Ptedpoklada se, ze nika téz chrani kmenové buiiky pied nahromadénim genovych mutaci a

naslednému pfeménéni do nddorové masy. [115]

Funguje téZ jako organizator bunck. Seskupuje je a zafizuje nejvyhodnéjsi propojeni mezi
buiikou a jejim vzdalenéjsim okolim tak, aby se udrzela sebeobnova co nejdéle. [116, 117] Niku
kmenové bunky tvoii nejen extracelularni slozky a sousedni builky, ale i mistni gradienty
biologicky aktivnich latek a fyzikalni vlastnosti prostiedi, jako je teplota, parcidlni tlak kysliku,

mechanické napéti. [118]
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Obrazek 8: Nika kmenovych bunék (Pfevzato a upraveno z PENNINGS, Sari, Karen J. LIU a Hong QIAN. The
Stem Cell Niche: Interactions between Stem Cells and Their Environment. Stem Cells International [online]. 2018,

e4879379. ISSN 1687-966X. Dostupné z: doi:10.1155/2018/4879379)
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4. Terapeuticky potencial u MSC a ECM

Kmenové buiiky jsou pro regeneracni medicinu zajimavé svou schopnosti se diferenciovat, a
tudiz poskytnout neomezené moznosti pro transplantaci a naslednou regeneraci tkanovych i
organovych struktur. [119] Nicméné, MSC se v terapii pouzivaji prevdzné kvuli jejich
schopnosti modulovéani funkci tkdné hostitele prostfednictvim produkovanych biologicky
aktivnich latek. [120] ProtoZe je osud kmenové buiiky do zna¢né miry spojen s jeji nikou, je
ECM je jeden z faktord, které reguluji chovani kmenovych bunék.

V bunéénych kulturach, do kterych byly ptidany nékteré slozky ECM se zlepSily vysledky
kultivace a vedlo to kdelsimu pfeziti bun¢k. [121] Zaroven ma ECM produkovana
mesenchymalnimi kmenovymi buiikami né€které unikatni vlastnosti, které se u ECM tvofené
pln¢ diferencovanymi buiikami nevyskytuji. V nasledujicich prikladech terapeutického
uplatnéni, ale i spojenych rizik proto uc¢inky MSC, jakozto vyznamnych producenti ECM a
ECM jakoZto nedilné soucasti niky kmenovych bun¢k nejde zcela odliSit a do zna¢né miry

splyvaji. [118]

Uspésnost v regeneraci pomoci MSC prezentuje jiz nékolik studii. Regenerace se vydatila

napiiklad u jater [122], pankreatu [123], srdce [124] a ledvin [125].

4.1. Aplikace mesenchymalnich kmenovych bunék v 1ékarstvi

4.1.1. Osteoartritida

Osteoartritida (OA) je onemocnéni kloubi, které zasahuje nejen chrupavku, ale také jeji okolni
tkan¢. Dochazi k redukci az ztraté chrupavky, oslabeni okolnich svalt a také ke vzniku vyrastkt
kosti (osteofyttll), rozviji se zanét a pouzivani kloubu je bolestivé. [126]

Je zndmo vice faktori, které maji vliv na propuknuti onemocnéni, a to jsou zejména vek,
mechanické zatéz a genetické faktory. Chondrocyty maji omezenou regeneracni schopnost, ta
postupem casu klesa a klesaji také koncentrace ristovych faktorii a slozek ECM. To vede k
vétsSimu opotiebeni a poniceni chrupavky a rozvoji zanétlivého prostiedi [127] Roste aktivita
MMP a aggrekanaz, zvysujici se hodnoty aggrecanu v kloubni tekutin€ jsou klinickym obrazem

postupujiciho zanétu a rozpadu chrupavky. [111]
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Jelikoz maji MSC pfirozenou schopnost se diferenciovat do chondrocytti, které formuji
chrupavku, a do osteoblasti, které formuji kost, maji u této degenerativni nemoci velmi slibny
terapeuticky potencial. Také mohou potlacovat vznikajici zanét, a to praveé utlumenim mnozeni

zanétlivych bunék. [128—-130]

4.1.2. Neuralni regenerace

Nervova soustava u obratlovct se déli na dva hlavni segmenty. Prvni je CNS, ktera zahrnuje
mozek a michu a druhy je periferni nervova soustava, kterd obsahuje vSechnu nervovou tkan

mimo CNS.

Tyto dva segmenty maji riizny regeneracni potencidl: pfi poranéni ¢asti PNS se zmobilizuji
makrofagy, které odstrani poskozenou tkan, a nasledné€ je specifickymi latkami produkovanymi
Schwannovymi buiikami (neurotrofiny, adhezivni molekuly) podpofen riist nové tkané. Na
rozdil od PNS, CNS nema tak efektivni regeneraci, zejména kvili pomalému a neefektnimu

odstranovani rozpadlé tkané¢.

Dulezité jsou i geny, které souvisi s regeneraci, jsou to zejména GAP-43, ktery podporuje rist,
JUN, p75NTR a MPZ. [131, 132] Ty jsou aktivni pfevazné v obdobi embryonalniho vyvoje, pak
se jejich exprese zastavi. V PNS, na rozdil od CNS, pii poranéni mize dojit ke znovuobnoveni
jejich exprese a tim napomahaji k ristu axond.

Vyznamné ptekazka pro rist axont v CNS je celkové inhibujici prostedi, na némz se podili
inhibitory rastu produkované buiikami neuroglie, slozky PNN a samotné molekuly tvofici

gliovou jizvu. [133]

Role ECM vregeneraci nervové tkan€ je nejednoznacnd, mezi slozky napomahajici
k znovuvytvoieni stabilni struktury PNS patii i 4 zdkladni slozky ECM: fibronektin, laminin,
kolagen IV a rGzné proteoglykany. Tyto proteoglykany (zejména proteoglykany chondroitin
sulfatu) lze nalézt i v PNN a bazalni membrang. [47, 133, 134]
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Ale ne vSechny slozky ECM maji ale v neuroregeneraci pozitivni vliv, jak je uz zminéno, jedna
z isoforem versicanu, patfictho do proteoglykanti chondroitin sulfatu, zhorSuje migraci a
proliferaci buné€k, jeho omezenim, naptiklad Gplnym odstranénim PNN, lze proto doséhnout do

jisté miry lepsich vysledkl v regeneraci, nicméné i to je spojeno s uritymi riziky. [25-27]

Vzhledem k velkému vlivu prostfedi na regeneraci je patrné, Ze jeho pozménénim napf.: inhibici
zanétlivych a apoptotickych déjii lze rapidné zvySovat terapeuticky potencial. [135] MSC
v neuroregeneraci by mohly zastavat roli ptimych zdrojii bunééné obnovy, ptipadné producentt
ECM pfiznivéjsi pro rast axond, ale nejspiSe maji roli neuroprotektivni a imunomodulaéni,
protoze produkuji mnoho ristovych faktorti, naptiklad nervovy ristovy faktor (NGF — nerve
growth factor) nebo epidermalni riistovy faktor (EGF — epidermal growth factor). [136]

Nejvétsi potencial maji, vzhledem k jejich schopnosti produkovat riizné ristové faktory, tlumit

zanétlivé procesy a regulovat vliv okolnich neuroglii na regeneraci, kmenové buiiky izolované

z tukové tkané, z kostni diené a tkani pupecniku. [135, 137]

4.1.3. Diabetes

Uplavice cukrova (DM — diabetes mellitus) je metabolické onemocnéni, které se nejéastdji
rozdé€luje do dvou typil.

Tyto typy se navzdjem liSi v sekreci a plsobeni inzulinu, ale spole¢ny je vysledny stav
hyperglykémie, ktery poSkozuje zejména cévy a nervy a nasledné vede k celé fad¢€ organovych

poskozeni.

DM 1. typu se rozviji v détstvi a je fazeno do autoimunitnich nemoci, jelikoZ pfi ném dochazi k
autoimunitnimu niceni B-bunék slinivky bfisni, coZ ma za nasledek Gplny nedostatek inzulinu.
DM II. typu se rozviji v dospélosti a spociva bud’ v pomérném nedostatku sekrece inzulinu, ale

také se mlZe stat, Ze na n¢j tkan¢ maji snizenou odezvu, a proto normalni mnoZzstvi nestaci. [138]

Lécba diabetu pomoci kmenovych bunék spocivda nejen v jejich imunomodulacnich
vlastnostech, ale také v jejich mozné transdiferenciaci na bunky produkujici inzulin, a tim i
nahrad¢ nedostate¢né funkce B-bunék. [139-141] Dilezitou roli nejen v terapii diabetu hraji roli
exozomy MSC, tedy extracelularné produkované vesikuly, které obsahuji celé spektrum

aktivnich latek tvofenych MSC.
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pouziti MSC [142], v tomto ptipad¢ pii 1écbé chronickych diabetickych ran zplsobenych
poskozenim cév. [143, 144]

Ackoliv jsou MSC skvélymi kandidaty pro 1éCeni diabetu, je tu mnoho omezeni a problémd,
které se jest¢ musi piekonat, jako omezena diferenciace in vivo, nadmérné uvoliiovani cytokini
a maligni transformace. Pravé vznik a podpora ristu nadoru a dalsi faktory predstavuji obrovské

riziko, a proto se 1é¢eni diabetu pohybuje jen v preklinické roving. [145—-148]

4.1.4. Terapie infarktu myokardu

Infarkt myokardu vznika pti nedostateném prokrveni srde¢niho svalu, coz je zptsobeno
primarné krevni srazeninou v tepné zasobujici srdce krvi.

Nedostatecné prokrveni srdce vede k nekroze kardiomyocyti. [149] Probiha také apoptoza a
rozviji se zanétlivé procesy v srdci.

Po naruseni struktury myokardu se musi poranénd mista zacelit, vytvaii se jizva. To zajiStuji
fibroblasty, které ale nemaji schopnost plné nahradit funkci srde¢ni tkané, jelikoz jim
v dospélosti chybi potiebny rozsah syntézy elastinu. Tvorba tuhych jizev tudiz mize vést
k nespravné kontraktilit¢ myokardu, k funkénim zménam a néslednému selhéani srdce. [150] Pti
mySlence regenerace tkané myokardu je potifeba vytycit vice cilli, které jsou nezbytné pro
spravné fungovani srdce po poranéni. Prvni cil je produkce bunék myokardu, aby doslo
k obnoveni masy. Druhy cil je vytvoieni vaskuldrni sité, ktera je funkéni a stabilni. Posledni cil
spociva v nastoleni celkové, tkanové i funkéni, stability myokardu. Transplantované bunky se
mohou pfimo diferenciovat k potiebnym typim bunék, nebo mohou produkovat latky, které jsou
terapeuticky prospésné. To by mohlo mit za nésledek sniZeni tvorby fibrotické tkdné a obnovu

potfebné elasticity tkané. [151]

5. Problémy s vyuzitim mesenchymalnich kmenovych bunék v

mediciné

Terapie s vyuzitim MSC ma v budoucnu velky potencial, avSak v pfitomnosti nese tato

moznost urcita rizika, mezi které patii tumorigenicita, fibréza a zanét. [152]
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5.1. Tumorigenicita

Tumorigenicita je jeden z hlavnich problémii. Nejen ze se mohou mesenchymalni kmenové
bunky vyvinout do nédorti, mohou také podporovat jejich rist pomoci sekrece piebytecnych
cytokind. Ty reguluji rist nadoru pies receptory umisténé na rakovinotvornych buiikach. MSC
maji téz schopnost omezeni funkEnosti imunitniho systému, at’ uz pasivné svou nizkou
imunogenicitou anebo piimym imunosupresivnim vlivem, ktery miize podpofit metastaze
nadorovych bun¢k a rist nadoru. [153—155]

Ke snizeni rizika tumorigenicity MSC slouzi pouzivani ¢asnych pasazi bunéénych kultur, ¢im

se sniZzuje mozna pritomnost senescentnich a poskozenych bun¢k. [156]

5.2. Fibroza

MSC maji schopnost cilené opravy specifickych tkani, ale také prostfednictvim produkce TGFb
a PDGF také podporuji tvorbu vaziva. [157]

Tim mlZou namisto terapeutické role pfispét k rozvoji nezadouci fibrozy: fibroblasty, které
v klidovém stavu maji svou roli pii pomalé pfeméné ECM a udrzovani stability, se ve fazi opravy
tkani méni na fenotyp, ktery je znamy jako myofibroblasty. Tyto builky maji mnohem vétsi
proliferacni aktivitu, pfi dokonceni opravy poranéni vytvoii jizvu a podstoupi apoptozu, jelikoz
jejich cil byl splnén.V nékterych piipadech, jako tfeba u patologickych fibréz, myofibroblasty
nepodstoupi programovanou bunéfnou smrt a pietrvavaji v opravenych mistech. Setrvavani
v tomto stavu muze naru$it normalni chod organt pravé zvySenou syntézou latek ECM, miize

zpusobit kontrakci tkan¢ a tvoteni jizev, pravé kviili nahromadéni vazivoveé tkané. [159]

Fibroza je spojena s mnoha nemocemi, tieba s chronickym onemocnénim organti (srdecni,
jaterni selhani, fibrotické plicni onemocnéni), ale také s rakovinou, nebo s autoimunitnimi
nemocemi, jako vaskulitida, histiocytdza a s poruchami pojivové tkané (skleroza). [158] [160]
MSC je tedy nutné regulovat a kontrolovat, naptiklad predchozi kultivaci nebo zplisobem

podani, tak aby se zamezilo podpofie fibrozy.[158, 161]
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5.3. Prozanétlivy vliv

Pod vlivem vysokych hladin prozanétlivych cytokintt maji MSC schopnost potlacovat imunitni
reakce, pii nizkych hladinach interferonu gamma (IFN-y) a nadorového nekrotického faktoru
(TNF-a — tumor necrosis factor o) naopak podporuji zanétlivé procesy produkci prozanétlivych
cytokind. [162] MSC tudiz musi byt nejdiive nastartovany zanétem a az po ptekroceni limitu
zanétlivych cytokinli se mohou stat imunosupresivy. Z toho je patrné, ze zanétlivé prostiedi

hraje dtilezitou roli v regulaci imunitnich reakci MSC. [152]

6. Zavér

V této bakalarské praci byly vysvétleny zakladni pojmy — extracelularni matrix, kmenova burika,
a byly uvedeny rtzné ptiklady, které zdlraznuji dulezitost vzajemné regulace.

Vziajemna interakce mezi extracelularni matrix a kmenovymi bunkami ovliviluje pfimo i
nepiimo déni v celém organismu. Kmenové bunky produkuji sloZky extracelularni matrix a
jelikoz je nika kmenovych bunék sloZzena zejména z extracelularni matrix, vytvaii si tak svoje
prostiedi, které nasledné¢ kmenovou bunku ovlivityje, je sou€ésti komplexniho mechanismu,
ktery urCuje jeji dalsi osud. Mesenchymélni kmenové bunky maji taktéz funkci
imunomodulac¢ni, interaguji s imunocyty. Kvili jejich oboustranné dynamické regulaci se pfi
terapii musi pocitat se vzajemnym ovlivnénim, coz muize zlepsit terapeutické vysledky, nebo to
naopak muiize pifinést rizna uskali. Jejich terapeutické ucinky se nedaji striktné oddélit.
Mesenchymalni kmenové buniky maji vzhledem k jejich snadné kultivaci nesmirné moZnosti
v terapeutickém vyuZiti, jde o jejich pfilnavost k plastu v kulturach in vitro a také se pfi ptridani
slozek extracelularni matrix zvySuje doba preziti bunék.

Diky jejich schopnosti nastavovat imunologickou rovnovahu pomoci ,,licensingu‘‘ mohou pfi
terapii potlaCovat zanét. Zarovenn se musi piihlizet 1 na negativni disledky pouziti
mesenchymalnich kmenovych bunck v léceni a tim milize byt zvySend sekrece cytokini a

omezeni imunity, coz mtize podpofit vznik a rist nadoru.
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