
 
 

Univerzita Karlova 
 

Přírodovědecká fakulta 
 

 

Studijní program: Biologie 
 

Studijní obor: Biologie  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Zuzana Šimková 
 

 

Role extracelulární matrix v biologii mesenchymálních kmenových buněk 
 

The role of extracellular matrix in mesenchymal stem cell biology 
 
 
 

 

Bakalářská práce 
 
 
 
 
 

 

Vedoucí práce/Školitel: Ing. Milada Chudíčková, Ph.D. 
 
 
 
 
 

 

Praha, 2021 
  



 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Prohlašuji, že jsem závěrečnou práci zpracovala samostatně a že jsem uvedla všechny použité 

informační zdroje a literaturu. Tato práce ani její podstatná část nebyla předložena k získání 

jiného nebo stejného akademického titulu.  

 

 

 

 

 

V Praze dne 24.12.2021                                                                     Zuzana Šimková 



 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Poděkování 

 

Tímto bych ráda poděkovala především vedoucí mé bakalářské práce paní Ing. Miladě 

Chudíčkové, Ph.D. za odborné vedení, mnoho podnětných a cenných rad, připomínek a 

doporučení, za lidský přístup, a především je nutno podotknout, že nedávala jen inspirativní 

rady, ale sama mi byla inspirací při zpracovávání této práce. 

 

 



 

 

  



 

Abstrakt 

 

Cílem této bakalářské práce je popsat vzájemné vztahy mesenchymálních kmenových buněk a 

extracelulární matrix, jejich komunikaci a poukázat na jejich důležitost v živém těle. 

V první části se tato práce zaměřuje na popis extracelulární matrix, jejích komponent a 

vlastností. Rozebírá se její komunikace s okolními buňkami, jak pomocí receptorů, tak i enzymů. 

V další části jsou popsány mesenchymální kmenové buňky, jakožto významní producenti složek 

extracelulární matrix, která je zároveň rozhodující složkou niky kmenových buněk, prostoru, 

který obklopuje a chrání kmenové buňky a ovlivňuje jejich další osud. Poslední část formou 

příkladů popisuje možnosti využití diferenciačního potenciálu a parakrinní sekrece MSC 

v terapii a rovněž popisuje možná rizika, která jejich použití přináší.  

 

Klíčová slova 

 

Extracelulární matrix, mesenchymální kmenové buňky, nika, receptory, enzymy 

 

 

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 symbolů 

 
 

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

   metaloproteinázovou doménou)  

ADAM-TS  a disintegrin-like and metalloproteinases with thrombospondin-like 

   motifs (enzymy s disintegrinem a metaloproteinázovou doménou  

   s motivy podobné trombospondinům) 

AT-MSC  adipose tissue-derived MSC (MSC izolované z tukové tkáně) 

BM-MSC  bone marrow-derived MSC (MSC izolované z kostní dřeně) 

CD   cluster of differentiation  

CD44   transmembránový protein, receptor pro hyaluronan, osteopontin,  

   kolageny a metaproteinázy 

CNS   centrální nervová soustava 

DDR   receptor diskoidinové domény  

DM   diabetes mellitus (úplavice cukrová) 

ECM   extracellular matrix (extracelulární matrix) 

EGF   epidermal growth factor (epidermální růstový faktor) 

ERM   aktin vázající proteiny (erzin, radixin, moezin) 

GAG   glykosaminoglykany 

GAP-43  growth associated protein 43 (gen kódující protein 43) 

HA   hyaluronan 

HLA-DR  human leucocyte antigen-DR isotype (antigen B-lymfocytů) 

HSP47   heat shock protein 47 (protein teplotního šoku 47) 

IFN-γ    interferon gamma 

IL   interleukin (cytokin regulující imunitní odpověď) 



 

iPSC   induced pluripotent stem cells (indukované pluripotentní kmenové  

   buňky) 

JUN   gen kódující proten c-Jun, součást transkripčního faktoru AP-1  

LSC   limbal stem cells (limbální kmenové buňky) 

MMPs   matrix metalloproteinases (matrixové metaloproteinázy) 

MPZ   myelin protein zero (gen kódující membránový glykoprotein) 

MSC   mesenchymal stem cells (mesenchymální kmenové buňky) 

NGF   nerve growth factor (nervový růstový faktor) 

NSC   neural stem cells (neurální kmenové buňky) 

OA   osteoartritida 

OPN   osteopontin 

p75NTR low-affinity nerve growth factor receptor (gen kódující receptor  

neurotrofinu p75) 

PDGF   platelet-derived growth factor (růstový faktor krevních destiček) 

PG   proteoglykany 

PNN   perineuronal net (perineuronální síť) 

PNS   periferní nervová soustava 

RTK   receptor tyrosine kinase (tyrozinkinázový receptor) 

TGF-b   transforming growth factor beta (transformující růstový faktor) 

TNF-α   tumor necrosis factor α (nádorový nekrotický faktor α) 

UC-MSC  umbilical cord-derived MSC (MSC izolované z pupečníkové krve) 

VEGF vascular endothelial growth factor (vaskulární endoteliální růstový faktor) 

WJ-MSC  Wharton jelly-derived MSC (MSC izolované z tkáně pupečníku) 
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1. Úvod 

 
 

Extracelulární matrix je síť makromolekul, která obklopuje buňky, interaguje s nimi a reguluje 

jejich další vývoj a funkce. 

Mesenchymální kmenové buňky jsou nedílnou součástí živých organismů a hrají významnou 

roli v regeneraci, a to díky jejich schopnosti diferenciovat do různých typů tkání a rovněž díky 

širokému spektru biologicky aktivních látek, které produkují.  

 

 

2. Extracelulární matrix 

 

Extracelulární matrix (ECM – extracellular matrix) se rozkládá v prostorách mezi jednotlivými 

buňkami. Má jak fibrilární složku, kterou tvoří síť makromolekul, které spolu interagují, tak 

složku amorfní, která je tvořena hmotou podobnou gelu. Fibrilární část se skládá zejména z 

kolagenu, elastinu, lamininu a fibronektinu, amorfní část tvoří hlavně proteoglykany (PG) a 

glykosaminoglykany (GAG) (Obrázek 1). [1] Výsledná síť se skládá z vláken, které mají jádra 

z elastinu a jejich okolní plášť je tvořen mikrofibrilami kolagenu. To zajišťuje zároveň odolnost 

i pružnost tkání. [2, 3] 

 

Obrázek 1: Extracelulární matrix (Převzato a upraveno z Introduction to Extracellular Matrix and Cell Adhesion. 

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

https://bio.libretexts.org/@go/page/16170
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2.1. Komponenty extracelulární matrix 

 

2.1.1. Kolagen 

 

Kolagen je nejpočetnějším proteinem ECM a lidského těla obecně. Existuje asi 28 typů 

kolagenu, nejhojnější jsou fibrilární typy I, II a III. Molekula kolagenu je složena ze tří 

polypeptidových řetězců. Kolagenní vlákna se vyskytují zejména v pojivových tkáních, kde 

zajištují pevnost a tuhost. Jsou produkována po celý život zejména fibroblasty a buňkami hladké 

svaloviny a neztrácí schopnost organizace v dospělosti. Přestavba vláken, jejich syntéza i 

degradace probíhá v závislosti na okolních vlivech. [4]  

 

Různé kolageny mají rozdílnou funkci. Vyskytují se v pojivových tkáních, a to zejména kolagen 

I, kolagen II pak typicky v chrupavce, kolagen III v retikulu, dále v cévách i v nervovém 

systému, kde je mohou exprimovat neurony i gliové buňky, a mají roli ve vývoji nervové 

soustavy (např. kolagen IV, který netvoří jednoduché fibrily, ale složitější prostorové sítě a 

slouží jako presynaptický organizátor v nervosvalovém spojení). [5, 6] V pojivových tkáních se 

dále vyskytuje například kolagen X, který je exprimován v zóně hypertrofické chrupavky a je 

důležitý pro proces osifikace chrupavky. Kolagen VII se vyskytuje v kotvicích fibrilách a podílí 

se na adhezi dermální části kůže k epidermální. [7] Kolagen XXIV se vyskytuje při diferenciaci 

osteoblastů a podílí na tvorbě kostí. [8] Podobně kolagen XXVII, který se mimo jiné podílí na 

kalcifikaci růstové chrupavky a v dospělosti se vyskytuje primárně v chrupavce kloubní. [9] 

 

Syntéza kolagenu začíná tvorbou polypeptidových řetězců protokolagenu v polyribozomech 

plazmatického retikula– amino-koncového propeptidu, krátkého nehelikálního N-telopeptidu, 

trojitou centrální šroubovicí, C-telopeptidu a karboxy-koncového propeptidu. Poté probíhají 

posttranslační úpravy, například glykosylace a hydroxylace lysinových zbytků. [10] Proces 

úprav končí vznikem trojité šroubovice – prokolagenu (Obrázek 3). V endoplazmatickém 

retikulu se na vzniklý prokolagen navážou specifické proteiny teplotního šoku 47 (HSP47 – Heat 

shock protein 47). Pro stabilizaci trojité šroubovice se na ni musí navázat více než 20 molekul 

HSP47. [11, 12] Poté je prokolagen transportován přes Golgiho komplex a uvolněn exocytózou 

do mezibuněčného prostoru.  
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Zde se během zrání kolagenu odštěpí koncový N- i C-propeptid. N-propeptid je štěpen enzymy 

s disintegrinem a metaloproteinázovou doménou s motivy podobnými trombospondinům 

(ADAMTS – a disintegrin-like and metalloproteinases with thrombospondin-like motifs), N-

propeptid řetězce proal(V) je jediná výjimka, kterou štěpí prokolagenová C-proteináza. [13, 14] 

Tak vznikají molekuly kolagenu, které se dále organizují do fibril a svazky těchto fibril vytvoří 

kolagenní vlákno. 

 

Při degradaci kolagenu probíhá  štěpení kolagenu pomocí matrixových metaloproteináz (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 degradovány MMP-2 a MMP-9.[15, 16] 

 

 

Obrázek 3: Struktura kolagenu (Převzato 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 

 

Elastin je jeden z nejdůležitějších proteinů vyskytujících se v ECM, zajišťuje pružnost a 

odolnost tkání v těle, například v plicích, tepnách, v kůži a ve vazech. Elastin se tvoří 

z tropoelastinů, které se navzájem spojují a vytváří tak elastinová vlákna a sítě, které přispívá ke 

strukturální integritě tkáně, produkován je zejména fibroblasty. [17] Funkční elastická vlákna se 

tvoří a uspořádávají před dosažením dospělosti, jelikož jsou spojeny se somatickým růstem. 

Ačkoliv je tato struktura poměrně dlouhověká a odolná, může dojít k mechanickému či 

proteolytickému poškození vláken, a to má za následek změnu funkce a formy tkáně. Tato změna 

je v dospělosti nevratná, neboť organizace aktivních vláken je možná jen před dospíváním. 

 

Při procesu stárnutí se životnost vláken zkracuje, elastin ztrácí integritu mechanickým 

opotřebením nebo kinetikou degradace a může dojít ke zpevňování tkáně. Zpevňování může být 

zapříčiněno i mutacemi v genech (Williamsův syndrom). [3] 

Kolagenní i elastická vlákna pomáhají udržet celkovou strukturální integritu tkání a překvapivě 

vzhledem k rozdílnostem, jako je doba ukládání a rozdílný poločas rozpadu, elastická vlákna 

ovlivňují vlněním in vivo tuhost kolagenových vláken. [18] 

 

 

2.1.3. Fibronektin 

 

Fibronektin je dimerický adhezivní glykoprotein, který má afinitu ke glykosaminoglykanům a 

kolagenu, a interaguje s povrchem buněk, tudíž je nejspíš zodpovědný za připojení buňky 

k ECM. Fibronektin se vyskytuje v buněčných membránách i v mezibuněčné hmotě, a to ve 

dvou podobách, jako vláknitý a jako rozpustný. Účastní se celé řady dějů v průběhu 

embryonálního vývoje i v dospělosti, kromě buněčné adheze, růstu a migrace buněk je aktivní 

při hojení ran od prvotního zastavení krvácení až ke kontrakci rány  [19] 

 

 

2.1.4. Laminin 

 

Laminin je glykoprotein, který se skládá ze tří disulfidově připojených polypeptidů, α, β a γ. 

Existuje 11 odlišných lamininových řetězců, které kóduje lidský genom.  
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Řetězce se od sebe liší velikostí, počtem a uspořádáním párů konstitučních domén, tudíž členové 

této rodiny mají jak společné, tak unikátní funkce. 

 

Lamininy se podílejí  na propojení intracelulárního a extracelulárního prostoru a přenášení 

signálů mezi buňkami i kompartmenty, nalézají se v  bazálních membránách (Obrázek 4). 

Bazální membrána je tvořena jedním či více typy lamininu a to má za výsledek vzájemná 

odlišnost jednotlivých bazálních membrán v těle. [20] 

Zde lamininy interagují s receptory, které jsou zakotvené v plazmatické membráně a tím se 

podílí na vazbě mezi epitely a pojivy. Rovněž interagují s celou řadou dalších strukturálních 

molekul. [20] 

 

 

Obrázek 4: Bazální membrána (Převzato 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 dalšími důležitými složkami ECM. Jsou velmi 

hydratované a zajišťují difúzi živin, hormonů a metabolitů mezi buňkami tkání a krví. [21]  

Proteoglykany se vyskytují také v intracelulárním prostoru a na membránách buněk, jsou 

schopny kovalentně vázat přes jejich proteinové jádro lineární uhlovodíkový řetězec typu 

glykosaminoglykanu (Obrázek 5). Chemická povaha navázaného lineárního řetězce GAG 

definuje PG jako dermatansulfátové, heparansulfátové, keratansulfátové a chondroitinsulfátové 

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

 

Obrázek 5: Struktura proteoglykanového agregátu (Převzato a upraveno z REHFELD, Anders, Malin 

NYLANDER a Kirstine KARNOV. Connective Tissue. In: Anders REHFELD, Malin NYLANDER a Kirstine 

KARNOVCompendium 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 typů PG v různých tkáních, kde jsou jim přiřazované odlišné funkce, ty mohou 

být strukturální, enzymatické, a v neposlední řadě plní funkci receptorů na membráně buněk. 

[24] 

 

Mezi PG patří především aggrecan, versican, biglycan a perlecan.  
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Aggrecan  a versican patří k  největším proteoglykanům, aggrecan nacházíme například 

v chrupavce, kde na sebe váže molekuly vody a zajišťuje tak potřebnou hydrataci. Versican 

existuje v několika isoformách, které se liší svým charakterem, může vykazovat jak 

protizánětlivé, tak prozánětlivé účinky, působit proliferačně i proti proliferaci. Versican je 

produkován hlavně svalovými buňkami cév. Exprese versicanu je závislá na růstovém faktoru 

z krevních destiček (PDGF – platelet-derived growth factor). Tento faktor stimuluje svalové 

buňky cév, pozitivně podporuje rozšíření pericelulárního ECM, a následkem toho lepší 

podmínky pro proliferaci a migraci hladkosvalových buněk cév, které zpětně regulují expresi 

versicanu. [27] Je zároveň klinicky prokázáno, že jedna z isoforem versicanu má negativní vliv 

na migraci buněk a blokuje seskupování látek za účelem organizace v ECM.  [25–27] 

 

Dalšími proteoglykany jsou biglycan, který hraje roli v modulaci mikrofibril a kolagenu pomocí 

kolagenu IV, a perlecan, který je bohatě zastoupen v membráně buňky. Slouží při formování 

membrány, ovlivňuje proliferaci, migraci, diferenciaci a adhezi cévních buněk. [28, 29] Perlecan 

podporuje expresi látky (FRNK – focal adhesion kinase-related nonkinase), která inhibuje 

proliferaci hladkosvalových buněk cév, hraje také klíčovou roli v remodelaci ECM, dokáže 

snížit ukládání kolagenu a elastických vláken a tím mění mechanické vlastnosti ECM, což je 

dalším příkladem regulace mezi ECM a buňkami. [30, 31]  

 

V bazálních membránách jsou obvykle 3 proteoglykany nahrazeny heparansulfátem. Jde o agrin, 

perlecan a kolagen typu XVIII. Heparansulfát vykonává více funkcí důležitých pro danou buňku, 

jako například zprostředkovává ochranu před proteázami a slouží též jako determinant 

sekvestrace růstových faktorů. [32–34] 

 

Hyaluronan (HA) je glykosaminoglykan, který je exprimován téměř všemi buňkami. Jeho 

chemická struktura je opakující se disacharidové řetězce N-acetyl-glukosaminu a kyseliny 

glukuronové (Obrázek 6). [35, 36 s. 44, 37, 38]  

Jeho biologický dopad je velmi rozsáhlý. Interaguje s receptory nacházejícími se na buněčných 

membránách i v extracelulárním prostoru. Podobně jako versican, HA nemá jen jednu funkci, 

jeho aktivita a funkce se liší v závislosti na místě působení a na velikosti molekul HA. HA tak 

může mít prozánětlivý i protizánětlivý účinek, může podporovat, nebo naopak inhibovat 

migraci. Podílí se jak na regeneraci, tak na patologických procesech. [39]  
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Jeho funkce se odvíjí od nejméně 4 mechanismů, které HA regulují: 1) velikost a rozprostření 

molekulové hmotnosti, fyzikální vlastnosti; 2) degradace a syntéza HA a ovlivnění těchto dějů 

mikroprostředím; 3) struktura makromolekuly, navázání vazebného partnera, model síťování a 

chemické modifikace; 4) iniciace receptoru a signalizace. [40]  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Obrázek 6: Struktura hyaluronanu (Převzato 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) 

 

Nízkomolekulární HA je prozánětlivý a vysokomolekulární HA je protizánětlivý, má také 

imunosupresivní vlastnosti. [41] V přirozeném stavu je HA vysokomolekulární, rozpad na menší 

fragmenty se uskutečňuje enzymy hyaluronidázami. [42, 43] 
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2.2. Perineuronální síť – zvláštní podtyp extracelulární matrix 
 

Perineuronální síť (PNN – perineuronal net) je sestavena z částí ECM uvolňovaných z neuronů, 

astrocytů a oligodendrocytů. Jedná se z velké části o hyaluronan, proteoglykany chondroitin 

sulfátu – brevican, aggrecan, versican a neurocan, tenascinu R a vazebných proteinů (Obrázek 

2). Obklopuje dendrity a těla nervových buněk, zejména inhibiční parvalbuminové interneurony. 

[44, 45] PNN má stabilizační a ochrannou, ale také regulační funkci, jelikož ovlivňuje plasticitu 

synapsí. [45] Objevuje se v dospělé centrální nervové soustavě (CNS), po ukončení kritického 

období vývoje CNS, které je charakteristické vysokou plasticitou. [46–48] Odstranění PNN má 

za následek reaktivaci synaptické plasticity u plně vyvinuté CNS, což znamená, že je 

umožněno vytváření nových neuronových spojů. Toto má přímý vliv na procesy učení a rozvoje 

paměti, ale může být užitečné u pacientů, kteří prodělali poranění CNS. [47, 49] Snížená i 

zvýšená exprese PNN může mít negativní i pozitivní důsledky na organismus a možnosti její 

modifikace nejsou zatím dostatečně přesně zpracovány. [44] 

 

Obrázek 2: Struktura perineuronální sítě (Převzato 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 extracelulární matrix 

 

Složky obsažené v ECM podléhají nepřetržité dynamické přeměně, která je umožněna enzymy 

specializovanými na degradování a znovuobnovení částí v matrix s ohledem na celkový 

zdravotní stav jedince. [50] 

 

Mezi tyto enzymy patří zejména matrixové metaloproteinázy, které mají schopnost degradovat 

proteiny obsažené v ECM. V klidovém stavu je aktivita těchto enzymů nízká, avšak při 

onemocnění tkáně, či při opravách tkáně jeho aktivita roste. Syntetizují se proenzymy MMP, 

které se aktivují v ECM. Aktivní MMP jsou buď zakotvené v membráně buňky, nebo putují do 

extracelulárního prostoru, kde se následně rozpouští. [51, 52] 

 

Další skupinou enzymů jsou proteinázy s disintegrinem a metaloproteinázovou doménou 

(ADAM – a disintegrin-like and metalloproteinases) a ADAM-TS. ADAM jsou důležité pro 

aktivaci řady signálních drah, neboť regulují uvolňování cytokinů, adhezních molekul, receptorů 

a růstových faktorů z buněčného povrchu tím, že odštěpí jejich ektodomény od 

transmembránového proteinu a tím přemění doposud neaktivní propeptid v aktivní rozpustnou 

formu. [53] ADAM-TS mají zcela rozdílnou funkci. Mnoho enzymů z této rodiny mají 

proteoglykanolytickou funkci, například ADAM-TS1, ADAM-TS5, naopak ADAM-TS2 a 

ADAM-TS3 zpracovávají kolagen I, II a III tím, že štěpí N-propeptid a pomáhají tím při přeměně 

prokolagenu na kolagen. Jsou také nezbytné pro vkládání kolagenových fibril na ECM. [13, 14, 

54]  

 

Další skupinou jsou mepriny, enzymy, které jsou tvořeny dvěma podjednotkami, α a β, a mohou 

tvořit homokomplexy i heterokomplexy. Podjednotky jsou spolu spojeny disulfidovými můstky. 

[55] Mepriny jsou také specializovány na degradování proteinů ECM, jako například nidogen, 

kolagen IV a fibronektin [56]. Dokážou také aktivovat další metaloproteinázy, čímž nepřímo 

regulují remodelaci ECM. [57] V neposlední řadě také štěpí prokolagen I, což má za následek 

vytváření plně funkčních molekul kolagenu. [58] 
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2.4. Vlastnosti extracelulární matrix 

 

2.4.1. Fyzikální vlastnosti 

 

Hmotu tvořící ECM charakterizuje nejen její pružnost, elasticita, ale také její viskozita, souhrnně 

proto hovoříme o viskoelasticitě.  

Matrice podléhá časově závislé odezvě na mechanické působení a rozptyluje část energie, což 

je nutné k provedení deformace. Při dlouhodobém zatížení může dojít k nevratné deformaci. [59, 

60] Viskoelasticita ovlivňuje hodnoty elasticity při zmírnění napětí a zvětšení tekutosti. [61] 

Deformace matrice napětím způsobuje změnu tuhosti, reorganizací cytoskeletu dává potřebné 

signály buňce. [62] Tyto deformace, různé rychlosti a zatížení, ovlivňují nejen poslané signály, 

ale ve výsledku také osud kmenových buněk, které na základě tuhosti či pružnosti podkladů 

diferencují do různých typů tkání: měkká matrice má tak neurogenní vliv, s rostoucí tuhostí 

podkladu se uplatní myogenní vliv, a tuhé matrice směřují kmenovou buňku do osteogenní 

diferenciace. [63–65] 

 

 

2.4.2.  Prostorová organizace adhezivních epitopů prezentovaných buňce 

 

Tato oblast se věnuje především polaritě buňky, tloušťce vrstvy substrátu, koncentrace a 

seskupování epitopů, tvar, velikost a topografie adhezivního povrchu a organizace 

nanotopografických překážek, například výstupků a prohlubní. [66] Zmíněné charakteristiky 

substrátu podněcují souhru integrinových molekul, což je podstatný bod v transdukci signálu do 

buňky. Důležité je také snímání topografických rysů substrátu, které zajišťují dostupné 

adhezivní epitopy (antigenní determinanty). [67, 68] 

 

 

2.4.3. Biochemická složitost přírodních molekul extracelulární matrix 

 

Lamininy a kolageny jsou složité bílkovinné molekuly a dosahují atomové hmotnosti až jeden 

milion Daltonů. Tento fakt poukazuje na to, že tyto molekuly jsou velmi významné 

v biologickém chodu a podílejí se na společné signalizaci, která zahrnuje spolupráci mezi 

dalšími signalizačními dráhami, jako například receptory růstových faktorů.  
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Tato signalizační kooperace umožňuje znásobení účinků, které by nebyly v tak velké míře 

dosaženy žádným receptorem v buněčné membráně. [69] 

 

 

2.5. Komunikace mezi extracelulární matrix a buňkou pomocí 

receptorů 

 

Ke komunikaci mezi buňkou a EMC slouží receptory umístěné na buněčném povrchu. Jsou to 

například CD44, integriny, receptory diskoidinové domény (DDR), jako receptory slouží také 

proteoglykany. Další způsob přenosu informací je prostřednictvím napěťově řízených iontových 

kanálů, které mají schopnost regulovat konfiguraci cytoskeletu i signální kaskády. [70] 

 

 

2.5.1. CD44 

 

Transmembránový glykoprotein CD44 váže nejen hyaluronan, osteopontin (OPN), ale i další 

prvky ECM, které mohou fungovat jako kofaktory pochodů, jako je migrace, proliferace, 

diferenciace či buněčná adheze buněk. Dochází k přenosu signálních molekul na specifické 

cytoskeletální proteiny v membráně, nebo do jádra, kde dochází k regulaci genové exprese. 

CD44 se vyskytuje ve více izomorfách, které se odlišují v extracelulární doméně. Jde o pozici 

deseti zaměnitelných exonů, které jsou buď vyloučeny, nebo jsou různorodě kombinovány. [71]  

 

 

2.5.2. Integriny 

 

Téměř každý typ buňky exprimuje integriny na svém povrchu. Jsou odpovědné za propojení 

cytoskeletu s extracelulární matrix. [72] Hrají roli ve vývoji organismu, převážně v embryonální 

fázi, kdy je proliferace a migrace buněk nezbytná pro přežití.[73] 

Integriny tedy slouží jako vazby mezi extracelulárními složkami a aktinovými mikrofilamenty 

cytoskeletu. Tato signální dráha je obousměrná a po zapojení ligandů se spouští specifické 

kaskády, které regulují chod buňky. V tomto propojení hrají ještě roli aktin vázající proteiny, 

které se vyskytují na vnitřní straně cytoplazmatické membrány. Jde především o vinculin, talin 

a ezrin, radixin a moezin, zkráceně ERM. [73–75]  
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Mají také imunologickou funkci, založenou na schopnosti vázat se na široké spektrum ligandů, 

do kterých spadají i členové super-rodiny imunoglobinů (například T-lymfocyty, ICAM-1).  

Ligandy, na které se integriny vážou, se vyskytují na membráně, v matrix, nebo jsou rozpustné. 

  

Integriny jsou heterodimery, mají alfa a beta podjednotky, které nesou různé doménové 

struktury. Tato heterodimerní soustava jim umožňuje rozpoznat specifické řetězce aminokyselin 

a regulovat jejich vazebnou afinitu tím, že je už na cytoplazmatické doméně schopna řídit jejich 

konformační změny a signalizuje vazbu extracelulárního ligandu do intracelulárního prostoru. 

[73, 76] 

 

 

2.5.3. Receptory diskoidinové domény  

 

DDR patří do rodiny receptorových tyrosinkináz (RTK – receptor tyrosine kinase) a má dva 

typy, DDR1 a DDR2. Jsou to receptory vázající kolagenní struktury. Kolagen je jedna 

z primárních složek ECM, při navázání na DDR dojde k jeho oligomerizaci. Takto aktivovaný 

DDR se účastní specifických molekulárních mechanismů, které ovlivňují buněčné procesy, jako 

např. proliferaci a migraci. [77]  

 

DDR zprostředkovává také kontrolu mikroprostředí, kde detekuje změny a při poranění tkáně 

determinuje bunečné osudy. [78] Kolagen II a III má vazebná místa pro DDR, při navázání se 

DDR stimuluje. [79, 80] V monomerním kolagenu se vazebná místa vyskytují uvnitř struktury, 

tudíž jsou těžko dostupná. Při poškození tkáně se kolagenové struktury naruší a dojde k odkrytí 

vazebných míst pro DDR. To má za následek aktivaci transkripce MMP a zahájení opravy 

tkáně.[81, 78] 

 

 

3. Kmenové buňky 

 

3.1. Vlastnosti kmenových buněk 

 

Kmenové buňky mají jako jediné v těle schopnost neomezeného dělení, což umožnuje 

regeneraci tkání a orgánů.  
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Následná diferenciace závisí na skutečnosti, zdali je kmenová buňka embryonálního typu, či 

dospělého. [82] Kmenové buňky jsou u savců životně důležité a jsou přítomny již od splynutí 

dvou gamet. Po oplození se vajíčko dělí a vzniká z něj embryo.  

 

Tyto buňky raných embryonálních blastomer mají schopnost totipotence, což znamená, že každá 

buňka blastomery je schopna vyprodukovat jakoukoliv potřebnou buňku celého organismu, 

včetně tkání plodových obalů. [83]  

Po dalším dělení vzniká blastocysta, jejíž kmenové buňky vyskytující se ve vnitřní mase mají 

schopnost pluripotence. Tyto buňky se mohou diferenciovat do kteréhokoli typu buňky plodu, 

ale ne již do plodových obalů trofoblastu. Kmenové buňky vyskytující se u dospělého jedince 

jsou multipotentní. Mohou se diferenciovat jen v rámci určité tkáňové či orgánové struktury. 

[82]. Mezi další typy kmenových buněk, schopných se diferenciovat, patří buňky unipotentní. 

Ty mají schopnost se samoobnovovat a diferenciovat do jednoho konkrétního typu buňky, 

nachází se např. v játrech a kostech. [84] 

 

Dospělé kmenové buňky se primárně vyskytují v klidovém stavu, kdy dochází k dělení jen za 

účelem udržení populace kmenových buněk. Nachází se ve všech tkáních a k aktivaci dělení a 

diferenciace dochází jen při obnově odumírajících či poškozených buněk. [85] Takto aktivní 

dospělé kmenové buňky se dělí asymetricky, a tudíž se obě dceřiné buňky liší vlastním osudem. 

Výsledek dělení je jedna buňka, která se nebude diferenciovat a připojí se k zásobě kmenových 

buněk a další buňka, která se následně diferencuje a stane se z ní zralá buňka. [86] 

 

Mezi multipotentní kmenové buňky patří například mezenchymální kmenové buňky (MSCs – 

mesenchymal stem cells), neurální kmenové buňky (NSCs – neural stem cells) či limbální 

kmenové buňky (LSCs – limbal stem cells). Zvláštním, uměle vytvořeným typem kmenových 

buněk jsou indukované pluripotentní kmenové buňky (iPSCs – induced pluripotent stem cells). 

Tyto buňky se pomocí genetického přeprogramování staly z plně diferenciovaných buněk znovu 

pluripotentními, a tudíž znovunabývají schopnost se diferenciovat na potřebný typ buňky 

v rámci celého organismu. [87, 88] 

 

MSC se narozdíl od NSC a LSC, které jsou poměrně vzácné, snadno izolují a jejich kultivace in 

vitro je vzhledem k faktu, že je MSC přilnavá k plastu, snadná. NSC a LSC se kultivují hůře, 

jelikož nejsou přilnavé k plastu. [89, 90] Kultivace NSC i LSC je problematická i kvůli 

nedostatečné možnosti kontrolovat jejich chování, například proliferaci. [91, 92]  
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3.2. Mesenchymální kmenové buňky 

 

Mesenchymální kmenové buňky jsou dospělé multipotentní kmenové buňky. 

Buňky MSC se identifikují expresí proteinů CD73, CD90, CD105 a nedostatkem antigenů HLA-

DR (human leucocyte antigen – DR isotype), CD45 a CD34. [93] MSC se aktivně podílejí na 

vytváření mikroprostředí v extracelulárním prostoru.  

Sekretují složky ECM, například fibronektin, kolagen, laminin a mnoho proteoglykanů. [94] 

Kromě toho produkují řadu biologicky aktivních látek, cytokinů a růstových faktorů, které dále 

ovlivňují jak ECM, tak okolní buňky, např. TGF-b, IL-6, VEGF, prostaglandin E2, IL-10. 

MSC jsou důležité v mnoha ohledech, mají svou roli v regeneraci orgánů a tkáňových struktur, 

ale také chrání progenitory krevních buněk při procesu krvetvorby. Jsou důležitou buněčnou 

složkou jejich niky, produkcí diferenciačních a růstových faktorů vytváří mikroprostředí, které 

podporuje vývoj krevních buněk. [95] 

 

Mimo jiné mají MSC také funkci imunomodulační. Buňky adaptivního i vrozeného imunitního 

systému se mohou podílet na interakci s MSC pomocí jejich sekretomu, nebo bezprostředním 

kontaktem buňka-buňka. Takto MSC interagují třeba s dendritickými buňkami, NK buňkami a 

T-lymfocyty, ale i dalšími imunocyty.  [96] Udržují také imunologickou rovnováhu. Když se 

vyskytnou MSC v prozánětlivém prostředí, získají tak protizánětlivé vlastnosti a produkují 

protizánětlivé faktory, jako jsou třeba IL-10 a indoleamine-2,3-dioxygenase, a naopak. Tento 

jev se nazývá „licensing“. [97–99]  

Kromě protizánětlivého účinku mohou mít MSC také antiapoptotický vliv, což znamená, že 

brání buňku ve vykonání programované smrti. Důležitým faktorem při obnově tkáně je jejich 

přímá migrace do poraněných míst a také snižování oxidačního stresu, aby nedošlo k otravě 

organismu. [100–102] 

 

Existuje více podtypů MSC, které se od sebe liší nejen místem odběru, ale i sekrečním profilem 

a potenciálem pro diferenciaci do různých tkáňových struktur (Obrázek 7). Tradičně MSC 

diferencují do těchto tří buněčných linií: osteocyty, chondrocyty a adipocyty, podílí se tak na 

tvorbě a regeneraci kostí, chrupavek a šlach, tukové tkáně, ale také svalů a stromatu kostní dřeně. 

[103] Prvním typem jsou kmenové buňky izolované z kostní dřeně (BM-MSC – bone marrow-

derived MSC), mají lepší předpoklady, co se týče proliferace a diferenciace, pro regeneraci kostí 

a chrupavky. [104] Také ale mají určitý potenciál pro transdiferenciaci do buněk jiných 

tkáňových struktur, například nervové tkáně. [105–107]  
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Dalším typem jsou buňky izolované z tukové tkáně (AT-MSC – adipose tissue-derived MSC). I 

tyto kmenové buňky lze za určitých podmínek transdiferencovat například do hepatocytů a 

kardiomyocytů. [105–111] Dále se dají MSC izolovat i z tkáně pupečníku (WJ-MSC – Wharton 

jelly-derived MSC) a pupečníkové krve (UC-MSC – umbilical cord-derived MSC). 

Lze je oproti předchozím uváděným typům kultivovat po delší dobu, aniž by vykazovaly známky 

stárnutí a také mají větší protizánětlivé účinky, tudíž se jeví, vzhledem k ostatním typům 

dospělých kmenových buněk, biologicky a technologicky výhodnějšími. [112] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Obrázek 7: Potenciál diferenciace mesenchymálních kmenových buněk (Převzato a upraveno z CONA, Louis A. 

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

are-mesenchymal-stem-cells) 

 

 

3.3. Výskyt a nika kmenových buněk 

 

Výskyt mesenchymálních kmenových buněk není ojedinělý, jsou přítomny ve všech tkáních a 

orgánech, zejména v perivaskulárních oblastech. [82]  

https://www.dvcstem.com/post/what-are-mesenchymal-stem-cells
https://www.dvcstem.com/post/what-are-mesenchymal-stem-cells
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Izolační potenciál mají kromě kostí, tuku a pupečníku i další tkáňové struktury, a to: srdce, 

periferní krev, plíce, střevo, játra, ledviny, pankreas, kůže, synovium i mozek.  [103] 

 

Nika kmenových buněk zajišťuje jejich přežití a uchovávání stejné identity. V tomto 

mikroprostředí se děje mnoho dynamických dějů, které ovlivňují reakce kmenových buněk a 

regulují poměr mezi diferenciací, klidem a sebeobnovou (Obrázek 8). [113, 114]  

Předpokládá se, že nika též chrání kmenové buňky před nahromaděním genových mutací a 

následnému přeměnění do nádorové masy. [115]  

 

Funguje též jako organizátor buněk. Seskupuje je a zařizuje nejvýhodnější propojení mezi 

buňkou a jejím vzdálenějším okolím tak, aby se udržela sebeobnova co nejdéle. [116, 117] Niku 

kmenové buňky tvoří nejen extracelulární složky a sousední buňky, ale i místní gradienty 

biologicky aktivních látek a fyzikální vlastnosti prostředí, jako je teplota, parciální tlak kyslíku, 

mechanické napětí. [118] 

 

 

Obrázek 8: Nika kmenových buněk (Převzato 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. Terapeutický potenciál u MSC a ECM 

 

Kmenové buňky jsou pro regenerační medicínu zajímavé svou schopnosti se diferenciovat, a 

tudíž poskytnout neomezené možnosti pro transplantaci a následnou regeneraci tkáňových i 

orgánových struktur. [119] Nicméně, MSC se v terapii používají převážně kvůli jejich 

schopnosti modulování funkcí tkáně hostitele prostřednictvím produkovaných biologicky 

aktivních látek. [120] Protože je osud kmenové buňky do značné míry spojen s její nikou, je 

ECM je jeden z faktorů, které regulují chování kmenových buněk.  

V buněčných kulturách, do kterých byly přidány některé složky ECM se zlepšily výsledky 

kultivace a vedlo to k delšímu přežití buněk. [121] Zároveň má ECM produkovaná 

mesenchymálními kmenovými buňkami některé unikátní vlastnosti, které se u ECM tvořené 

plně diferencovanými buňkami nevyskytují. V následujících příkladech terapeutického 

uplatnění, ale i spojených rizik proto účinky MSC, jakožto významných producentů ECM a 

ECM jakožto nedílné součásti niky kmenových buněk nejde zcela odlišit a do značné míry 

splývají. [118] 

 

Úspěšnost v regeneraci pomocí MSC prezentuje již několik studií. Regenerace se vydařila 

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

 

 

4.1. Aplikace mesenchymálních kmenových buněk v lékařství  

 

4.1.1. Osteoartritida 

 

Osteoartritida (OA) je onemocnění kloubů, které zasahuje nejen chrupavku, ale také její okolní 

tkáně. Dochází k redukci až ztrátě chrupavky, oslabení okolních svalů a také ke vzniku výrůstků 

kosti (osteofytů), rozvíjí se zánět a používání kloubu je bolestivé. [126] 

Je známo více faktorů, které mají vliv na propuknutí onemocnění, a to jsou zejména věk, 

mechanická zátěž a genetické faktory. Chondrocyty mají omezenou regenerační schopnost, ta 

postupem času klesá a klesají také koncentrace růstových faktorů a složek ECM. To vede k 

většímu opotřebení a poničení chrupavky a rozvoji zánětlivého prostředí [127] Roste aktivita 

MMP a aggrekanáz, zvyšující se hodnoty aggrecanu v kloubní tekutině jsou klinickým obrazem 

postupujícího zánětu a rozpadu chrupavky. [111] 
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Jelikož mají MSC přirozenou schopnost se diferenciovat do chondrocytů, které formují 

chrupavku, a do osteoblastů, které formují kost, mají u této degenerativní nemoci velmi slibný 

terapeutický potenciál. Také mohou potlačovat vznikající zánět, a to právě utlumením množení 

zánětlivých buněk. [128–130] 

 

 

4.1.2. Neurální regenerace 

 

Nervová soustava u obratlovců se dělí na dva hlavní segmenty. První je CNS, která zahrnuje 

mozek a míchu a druhý je periferní nervová soustava, která obsahuje všechnu nervovou tkáň 

mimo CNS.  

 

Tyto dva segmenty mají různý regenerační potenciál: při poranění části PNS se zmobilizují 

makrofágy, které odstraní poškozenou tkáň, a následně je specifickými látkami produkovanými 

Schwannovými buňkami (neurotrofiny, adhezivní molekuly) podpořen růst nové tkáně. Na 

rozdíl od PNS, CNS nemá tak efektivní regeneraci, zejména kvůli pomalému a neefektnímu 

odstraňování rozpadlé tkáně. 

 

Důležité jsou i geny, které souvisí s regenerací, jsou to zejména GAP-43, který podporuje růst, 

JUN, p75NTR a MPZ. [131, 132] Ty jsou aktivní převážně v období embryonálního vývoje, pak 

se jejich exprese zastaví. V PNS, na rozdíl od CNS, při poranění může dojít ke znovuobnovení 

jejich exprese a tím napomáhají k růstu axonů.  

Významná překážka pro růst axonů v CNS je celkově inhibující prostředí, na němž se podílí 

inhibitory růstu produkované buňkami neuroglie, složky PNN a samotné molekuly tvořící 

gliovou jizvu. [133] 

 

Role ECM v regeneraci nervové tkáně je  nejednoznačná, mezi složky napomáhající 

k znovuvytvoření stabilní struktury PNS patří i 4 základní složky ECM: fibronektin, laminin, 

kolagen IV a různé proteoglykany. Tyto proteoglykany (zejména proteoglykany chondroitin 

sulfátu) lze nalézt i v PNN a bazální membráně. [47, 133, 134]  
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Ale ne všechny složky ECM mají ale v neuroregeneraci pozitivní vliv, jak je už zmíněno, jedna 

z isoforem versicanu, patřícího do proteoglykanů chondroitin sulfátu, zhoršuje migraci a 

proliferaci buněk, jeho omezením, například úplným odstraněním PNN, lze proto dosáhnout do 

jisté míry lepších výsledků v regeneraci, nicméně i to je spojeno s určitými riziky.  [25–27]  

 

Vzhledem k velkému vlivu prostředí na regeneraci je patrné, že jeho pozměněním např.: inhibicí 

zánětlivých a apoptotických dějů lze rapidně zvyšovat terapeutický potenciál. [135] MSC 

v neuroregeneraci by mohly zastávat roli přímých zdrojů buněčné obnovy, případně producentů 

ECM příznivější pro růst axonů, ale nejspíše mají roli neuroprotektivní a imunomodulační, 

protože produkují mnoho růstových faktorů, například nervový růstový faktor (NGF – nerve 

growth factor) nebo epidermální růstový faktor (EGF – epidermal growth factor). [136] 

 Největší potenciál mají, vzhledem k jejich schopnosti produkovat různé růstové faktory, tlumit 

zánětlivé procesy a regulovat vliv okolních neuroglií na regeneraci, kmenové buňky izolované 

z tukové tkáně, z kostní dřeně a tkání pupečníku. [135, 137] 

 

 

4.1.3. Diabetes 

 

Úplavice cukrová (DM – diabetes mellitus) je metabolické onemocnění, které se nejčastěji 

rozděluje do dvou typů.  

Tyto typy se navzájem liší v sekreci a působení inzulinu, ale společný je výsledný stav 

hyperglykémie, který poškozuje zejména cévy a nervy a následně vede k celé řadě orgánových 

poškození.  

 

DM I. typu se rozvíjí v dětství a je řazeno do autoimunitních nemocí, jelikož při něm dochází k 

autoimunitnímu ničení β-buněk slinivky břišní, což má za následek úplný nedostatek inzulinu. 

DM II. typu se rozvíjí v dospělosti a spočívá buď v poměrném nedostatku sekrece inzulinu, ale 

také se může stát, že na něj tkáně mají sníženou odezvu, a proto normální množství nestačí. [138] 

 

Léčba diabetu pomocí kmenových buněk spočívá nejen v jejich imunomodulačních 

vlastnostech, ale také v jejich možné transdiferenciaci na buňky produkující inzulin, a tím i 

náhradě nedostatečné funkce β-buněk. [139–141] Důležitou roli nejen v terapii diabetu hrají roli 

exozomy MSC, tedy extracelulárně produkované vesikuly, které obsahují celé spektrum 

aktivních látek tvořených MSC.  
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Exozomy MSC lze izolovat a dosáhnou tak protizánětlivého léčebného účinku bez přímého 

použití MSC [142], v tomto případě při léčbě chronických diabetických ran způsobených 

poškozením cév. [143, 144]  

 

Ačkoliv jsou MSC skvělými kandidáty pro léčení diabetu, je tu mnoho omezení a problémů, 

které se ještě musí překonat, jako omezená diferenciace in vivo, nadměrné uvolňování cytokinů 

a maligní transformace. Právě vznik a podpora růstu nádoru a další faktory představují obrovské 

riziko, a proto se léčení diabetu pohybuje jen v preklinické rovině. [145–148] 

 

 

4.1.4. Terapie infarktu myokardu 

 

Infarkt myokardu vzniká při nedostatečném prokrvení srdečního svalu, což je způsobeno 

primárně krevní sraženinou v tepně zásobující srdce krví.  

Nedostatečné prokrvení srdce vede k nekróze kardiomyocytů. [149] Probíhá také apoptóza a 

rozvíjí se zánětlivé procesy v srdci. 

Po narušení struktury myokardu se musí poraněná místa zacelit, vytváří se jizva. To zajišťují 

fibroblasty, které ale nemají schopnost plně nahradit funkci srdeční tkáně, jelikož jim 

v dospělosti chybí potřebný rozsah syntézy elastinu. Tvorba tuhých jizev tudíž může vést 

k nesprávné kontraktilitě myokardu, k funkčním změnám a následnému selhání srdce. [150] Při 

myšlence regenerace tkáně myokardu je potřeba vytyčit více cílů, které jsou nezbytné pro 

správné fungování srdce po poranění. První cíl je produkce buněk myokardu, aby došlo 

k obnovení masy. Druhý cíl je vytvoření vaskulární sítě, která je funkční a stabilní. Poslední cíl 

spočívá v nastolení celkové, tkáňové i funkční, stability myokardu. Transplantované buňky se 

mohou přímo diferenciovat k potřebným typům buněk, nebo mohou produkovat látky, které jsou 

terapeuticky prospěšné. To by mohlo mít za následek snížení tvorby fibrotické tkáně a obnovu 

potřebné elasticity tkáně. [151] 

 

5. Problémy s využitím mesenchymálních kmenových buněk v 

medicíně 

 

Terapie s využitím MSC má v budoucnu velký potenciál, avšak v přítomnosti nese tato 

možnost určitá rizika, mezi které patří tumorigenicita, fibróza a zánět. [152]  



 

34 
 

5.1.  Tumorigenicita 

 

Tumorigenicita je jeden z hlavních problémů. Nejen že se mohou mesenchymální kmenové 

buňky vyvinout do nádorů, mohou také podporovat jejich růst pomocí sekrece přebytečných 

cytokinů. Ty regulují růst nádoru přes receptory umístěné na rakovinotvorných buňkách. MSC 

mají též schopnost omezení funkčnosti imunitního systému, ať už pasivně svou nízkou 

imunogenicitou anebo přímým imunosupresivním vlivem, který může podpořit metastáze 

nádorových buněk a růst nádoru. [153–155]  

Ke snížení rizika tumorigenicity MSC slouží používání časných pasáží buněčných kultur, čím 

se snižuje možná přítomnost senescentních a poškozených buněk. [156] 

 

 

5.2. Fibróza 

 

MSC mají schopnost cílené opravy specifických tkání, ale také prostřednictvím produkce TGFb 

a PDGF také podporují tvorbu vaziva. [157]  

Tím můžou namísto terapeutické role přispět k rozvoji nežádoucí fibrózy: fibroblasty, které 

v klidovém stavu mají svou roli při pomalé přeměně ECM a udržování stability, se ve fázi opravy 

tkání mění na fenotyp, který je známý jako myofibroblasty. Tyto buňky mají mnohem větší 

proliferační aktivitu, při dokončení opravy poranění vytvoří jizvu a podstoupí apoptózu, jelikož 

jejich cíl byl splněn.V některých případech, jako třeba u patologických fibróz, myofibroblasty 

nepodstoupí programovanou buněčnou smrt a přetrvávají v opravených místech. Setrvávání 

v tomto stavu může narušit normální chod orgánů právě zvýšenou syntézou látek ECM, může 

způsobit kontrakci tkáně a tvoření jizev, právě kvůli nahromadění vazivové tkáně. [159] 

 

Fibróza je spojena s mnoha nemocemi, třeba s chronickým onemocněním orgánů (srdeční, 

jaterní selhání, fibrotické plicní onemocnění), ale také s rakovinou, nebo s autoimunitními 

nemocemi, jako vaskulitida, histiocytóza a s poruchami pojivové tkáně (skleróza). [158] [160] 

MSC je tedy nutné regulovat a kontrolovat, například předchozí kultivací nebo způsobem 

podání, tak aby se zamezilo podpoře fibrózy.[158, 161] 
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5.3.  Prozánětlivý vliv 

 

Pod vlivem vysokých hladin prozánětlivých cytokinů mají MSC schopnost potlačovat imunitní 

reakce, při nízkých hladinách interferonu gamma (IFN-γ) a nádorového nekrotického faktoru 

(TNF-α – tumor necrosis factor α) naopak podporují zánětlivé procesy produkcí prozánětlivých 

cytokinů. [162] MSC tudíž musí být nejdříve nastartovány zánětem a až po překročení limitu 

zánětlivých cytokinů se mohou stát imunosupresivy. Z toho je patrné, že zánětlivé prostředí 

hraje důležitou roli v regulaci imunitních reakcí MSC. [152] 

 

 

 

 

6. Závěr 

 

V této bakalářské práci byly vysvětleny základní pojmy – extracelulární matrix, kmenová buňka, 

a byly uvedeny různé příklady, které zdůrazňují důležitost vzájemné regulace. 

Vzájemná interakce mezi extracelulární matrix a kmenovými buňkami ovlivňuje přímo i 

nepřímo dění v celém organismu. Kmenové buňky produkují složky extracelulární matrix a 

jelikož je nika kmenových buněk složena zejména z extracelulární matrix, vytváří si tak svoje 

prostředí, které následně kmenovou buňku ovlivňuje, je součástí komplexního mechanismu, 

který určuje její další osud. Mesenchymální kmenové buňky mají taktéž funkci 

imunomodulační, interagují s imunocyty. Kvůli jejich oboustranné dynamické regulaci se při 

terapii musí počítat se vzájemným ovlivněním, což může zlepšit terapeutické výsledky, nebo to 

naopak může přinést různá úskalí. Jejich terapeutické účinky se nedají striktně oddělit. 

Mesenchymální kmenové buňky mají vzhledem k jejich snadné kultivaci nesmírné možnosti 

v terapeutickém využití, jde o jejich přilnavost k plastu v kulturách in vitro a také se při přidání 

složek extracelulární matrix zvyšuje doba přežití buněk.  

Díky jejich schopnosti nastavovat imunologickou rovnováhu pomocí ‚‚licensingu‘‘ mohou při 

terapii potlačovat zánět.  Zároveň se musí přihlížet i na negativní důsledky použití 

mesenchymálních kmenových buněk v léčení a tím může být zvýšená sekrece cytokinů a 

omezení imunity, což může podpořit vznik a růst nádoru.  
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