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Abstrakt 

Mezenchymální kmenové buňky (mesenchymal stem cells, MSCs) mají díky svým 

imunomodulačním vlastnostem velký potenciál v buněčné regenerativní léčbě a imunoterapii. 

MSCs exprimují řadu Toll-like receptorů (TLRs) rozpoznávajících typické molekulární 

struktury patogenů (patogen-associated molecular patterns, PAMPs), které se mohou nacházet 

v organismu, kam jsou MSCs terapeuticky aplikovány, a ovlivnit tak jejich chování. Navázání 

ligandů na TLRs může pozměnit proliferaci, diferenciaci, imunosupresivní vlastnosti, migraci, 

polarizaci a produkci cytokinů MSCs. Tato práce se proto zabývá vlivem TLRs na 

imunomodulační vlastnosti MSCs, jelikož v současné době není na základě rozdílných 

výsledků různých experimentů zcela jasné, jakým způsobem dokáže aktivace TLRs MSCs 

ovlivnit.  

 

Klíčová slova 

imunomodulace, mezenchymální kmenové buňky, Toll-like receptory, buněčná imunoterapie 

 

Abstract 

Immunosuppressive properties of mesenchymal stem cells (MSCs) offer potential tools for 

cell-based regenerative therapy and immunotherapy. MSCs express a large number of 

Toll-like receptors (TLRs) recognizing multiple pathogen-associated molecular patterns 

(PAMPs), which could be found in patients microenvironment and modulate activity of 

MSCs. TLR ligands could lead to modulation of proliferation, differentiation, 

immunosuppression, migration, polarization and production of cytokine. This work discusses 

the effect of TLRs on immunomodulatory properties of MSCs, because there are lots of 

contrasts in the results about their effect.   
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Seznam použitých zkratek 

AD-MSCs  adipose derived-mesenchymal stem cells, MSCs izolované z tukové tkáně  

bFGF  basic fibroblast growth factor, základní růstový faktor fibroblastů 

BM-MSCs  bone marrow-mesenchymal stem cells, MSCs izolované z kostní dřeně 

CCL5   chemokine C-C motif ligand 5, chemokinový ligand 5 s C-C motivem 

CD   cluster of differentiation, diferenciační antigen 

CXCR4 C-X-C chemokine receptor type 4, C-X-C chemokinový receptor 4  

dsRNA  double-stranded RNA, dvouvláknová RNA  

GVHD  graft-versus-host disease, reakce štěpu proti hostiteli 

HSP   heat-shock protein, protein teplotního šoku 

IDO   indoleamine 2,3-dioxygenase, indolamin 2,3-dioxygenáza  

IFN-β   interferon β 

Ig M  immunoglobulin M, imunoglobulin M 

IGF-1   inzulin-like growth factor 1, růstový faktor podobný inzulinu  

IL-10   interleukin 10  

INF-γ   interferon γ 

IRF-3   interferon regulatory factor, regulační faktor pro interferon  

LPS   lipopolysaccharide, lipopolysacharid 

Mal   MyD88 adaptor like protein  

MD-2  myeloid differentiation protein 2, myeloidní diferenciační protein 2 

MDC   macrophage-derived chemokine, chemokin odvozený od makrofágů  

MHC I  major histocompatibility complex class I, hlavní histokompatibilní komplex 

I. třídy  

MLR    mixed lymphocyte reaction, směsná lymfocytární reakce 

MMP-2 matrix metalloproteinase 2, matrixová metaloproteináza 2 

mRNA  messenger RNA, mediátorová RNA  

MSCs   mesenchymal stem cells, mezenchymální kmenové buňky  

MyD88  Myeloid differentitation primery response protein 88  

PAMPs  patogen-associated molecular patterns, typické molekulární struktury patogenů  

PDGF   platelet derived growth factor, růstový faktor z krevních destiček   

PGE2   prostaglandin E2  

PGN    peptidoglycan, peptidoglykan 

poly (I:C)  polyinosinic:polycytidylic acid, polyinosinová:polycytidylová kyselina 
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SARM  sterile α and Heat-armadillo motifs  

SDF-1  stromall-derived factor-1, chemokin odvozený od stromálních buněk  

SMAD3 mothers against decapentaplegic homolog 3  

STAT1  signal transducer and activator of transcription type 1 

TDO2   tryptophan 2,3-dioxygenase, tryptofan 2,3-dioxygenáza  

TGF-β  transforming growth factor, transformující růstový faktor β  

TH   T helper cells, pomocné T buňky  

TIR   Toll/interleukin-1 receptor  

TIRAP  Toll/interleukin-1 domain-containing adaptor protein  

TLRs   Toll-like receptors, Toll-like receptory  

TNF-α  tumor necrosis factor α, tumor nekrotizující faktor α  

TRAIL  TNF-related apoptosis inducing ligand  

TRAM  TRIF-related adaptor molecule  

TReg                 T regulatory cells, regulační T buňky  

TRIF   TIR domain-containing adaptor protein inducing IFN-β 

VCAM-1 vascular cell adhesion molecule 1, adhezní molekula 1 vaskulárních buněk  
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1. Úvod 

Mezenchymální kmenové buňky (mesenchymal stem cells, MSCs) byly poprvé 

izolovány z kostní dřeně Friedensteinem a kol., od té doby bylo publikováno mnoho 

experimentů zabývajících se jejich vlastnostmi a chováním.  

MSCs byly popsány jako multipotentní kmenové buňky, které se mohou diferencovat 

na řadu buněčných typů a dají se izolovat z tkání mezodermálního původu, například z tukové 

tkáně nebo kostní dřeně. Později byla potvrzena i jejich imunologická privilegovanost, jelikož 

exprimují málo molekul MHC I a žádné MHC II. Jednou z důležitých schopností, která je 

stále studována, je schopnost imunomodulace, MSCs dokáží inhibovat proliferaci, aktivaci 

nebo i chemotaxi buněk přirozené i adaptivní imunity. Další výhodou u MSCs je jejich snadná 

kultivace in vitro. Na základě uvedených vlastností jsou MSCs považovány za vhodného 

kandidáta nejen pro regenerativní terapii ale i léčbu autoimunitních onemocnění. Před jejich 

finálním uplatněním v léčbě musí být nejdříve důkladně prostudováno prostředí, do kterého 

budou MSCs aplikovány. V těle pacienta trpícího chronickým zánětem nebo jiným 

onemocněním se nachází řada faktorů, které mohou zásadně ovlivnit chování MSCs. Z tohoto 

důvodu se začala pozornost věnovat Toll-like receptorům (TLRs), které jsou exprimovány jak 

na povrchu, tak v cytoplazmě MSCs a jsou schopné rozpoznat molekulární struktury typické 

pro různé patogeny (patogen-associated molecular patterns, PAMPs).  

Moje práce se zabývá vlivem TLRs na imunomodulační vlastnosti MSCs s přesahem 

do využití v klinické praxi. První kapitola se věnuje obecně vlastnostem MSCs a zaměřuje se 

více na jejich schopnost imunomodulace, druhá kapitola popisuje strukturu TLRs, jejich 

signalizaci a typické ligandy pro jednotlivé receptory. Expresí TLRs MSCs se zabývá kapitola 

třetí, kde je prostor věnován ovlivnění proliferace, diferenciace, imunosupresivity, migrace, 

polarizace a produkce cytokinů MSCs v důsledku kultivace s ligandy TLRs. Závěrečná pátá 

kapitola ukazuje, jak TLRs dokáží ovlivnit využití MSCs v klinické praxi.  

2. Mezenchymální kmenové buňky 

MSCs jsou multipotentní kmenové buňky, které se nachází v mnoha tkáních 

mezodermálního původu – například v kostní dřeni, tukové tkáni nebo pupečníkové krvi. 

Největší množství MSCs se nachází i přes malé procentuální zastoupení  (0,1 – 0,001 %)  

v kostní dřeni (Glennie et al. 2005; Spaggiari et al. 2006), kde produkcí cytokinů a růstových 

faktorů působí na hematopoetické kmenové buňky a následně i na hematopoézu (Wang et al. 

2012). Z kostní dřeně nebo jiných míst výskytu mohou MSCs migrovat do poškozených tkání 
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a nahradit tam zasažené buňky (Ponte et al. 2007). MSCs jsou schopné se diferencovat na 

mnoho buněčných typů – například na chondrocyty, adipocyty, osteoblasty nebo 

kardiomyocyty (Dominici et al. 2006; Toma et al. 2002). 

Pro MSCs zatím nebyl nalezen žádný typický povrchový marker, proto jsou 

stanovovány hlavně podle definice Mezinárodní společnosti pro buněčnou terapii. Podle této 

definice jsou MSCs určovány třemi kritérii, prvním kritériem je adhezivnost k plastu za 

standardních kultivačních podmínek. Druhé kritérium se vztahuje k expresi povrchových 

membránových molekul (cluster of differentiation, CD). MSCs musí exprimovat CD105, 

CD73 a CD90, naopak by u nich nemělo docházet k expresi markerů typických pro 

hematopoetické kmenové buňky – CD34 nebo CD11b, CD79α nebo CD19. Poslední, třetí 

podmínkou je schopnost diferenciace na osteoblasty, adipocyty a chondrocyty (Dominici et al. 

2006). 

MSCs exprimují za normálních podmínek na svém povrchu málo molekul hlavního 

histokompatibilního komplexu I. třídy (major histocompatibility complex class I, MHC I) 

a žádné glykoproteiny MHC II. třídy. Na jejich povrchu také nenalezneme kostimulační 

molekuly CD40, CD80 a CD86. Pokud jsou stimulovány interferonem γ (INF-γ), dochází 

ke zvýšení produkce obou MHC molekul, ale exprese kostimulačních receptorů zůstává stále 

nulová (Le Blanc et al. 2003). Tento fakt umožňuje MSCs využít v alogenních transplantacích 

bez nutnosti imunosuprese, jelikož nedochází k aktivaci aloreaktivních T buněk (Aggarwal 

and Pittenger 2005). 

Regulace rovnováhy mezi proliferací MSCs a jejich schopností se diferencovat na 

různé buněčné typy je důležitým faktorem pro jejich správnou funkci. Porušení regulace 

tohoto poměru může způsobit nadměrnou diferenciaci a následné vyčerpání MSCs nebo 

přílišnou proliferaci, která může vést k mutagenezi, případně vzniku tumoru. Pochopení 

mechanismu regulace obou dějů je proto důležité pro terapeutické využití MSCs (Pevsner-

Fischer et al. 2007). 

2.1. Imunomodulační vlastnosti MSCs 

MSCs ovlivňují buňky imunitního systému, blokují aktivaci, proliferaci a funkci 

T buněk, B buněk, přirozených zabíječů (natural killers, NK) a dendritických buněk (dendritic 

cells, DC). Inhibice T lymfocytů může být zprostředkována mezibuněčnou interakcí 

i uvolněním solubilních faktorů jako jsou transformující růstový faktor β (transforming 

growth factor, TGF-β), prostaglandin E2 (PGE2) nebo katabolity vzniklé aktivitou enzymu 

indolamin 2,3-dioxygenáza (IDO) (Augello et al. 2005). Podle Glennie a kol. /2005/ je 
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inhibice T lymfocytů způsobena zablokováním jejich buněčného cyklu. T buňky jsou 

v přítomnosti MSCs zadrženy v časné G1 fázi, což je způsobeno zablokováním cyklinu D2 

a naopak zvýšenou produkcí p27Kip1, jehož inhibice je nezbytná pro přechod do S fáze 

buněčného cyklu. Jelikož cyklin D2 také kontroluje počet B buněčných progenitorů, MSCs 

mají vliv i na B buňky a potlačují u nich proliferaci. 

Vlivem MSCs dochází ke snížení exprese receptorů pro chemokiny (CXCR4, CXCR5 

a CCR7), což následně vede k potlačení proliferace a diferenciace B buněk na buňky 

produkující imunoglobulin M (IgM), IgG a IgA. Receptory pro chemokiny jsou důležité pro 

migraci B buněk do sekundárních lymfatických orgánů, a tedy i pro následnou diferenciaci na 

buňky produkující protilátky (Corcione et al. 2006).  

MSCs inhibují také vývoj a maturaci myeloidních DC, ale na druhé straně podporují 

vznik protizánětlivých plazmacytoidních DC. U myeloidních DC dochází v přítomnosti MSCs 

ke snížení sekrece tumor nekrotizujícího faktoru α (TNF-α) a u plazmacytoidních DC je 

zvýšena produkce interleukinu 10 (IL-10). Kromě toho MSCs blokují vývoj prozánětlivých 

NK buněk  a pomocných T buněk (T helper cells 1, TH1) a naopak podporují vznik TH2 buněk 

a regulačních T buněk (TReg), které jsou důležité v protizánětlivé odpovědi (Aggarwal and 

Pittenger 2005) (viz obrázek 1). 

Na potlačení proliferace, sekrece cytokinů a cytotoxicity u NK buněk se také podílejí 

MSCs, a to jak prostřednictvím solubilních faktorů, tak i na základě mezibuněčného kontaktu. 

Po přímé interakci mezi NK buňkami a MSCs dochází ke snížení exprese povrchových 

receptorů na NK buňkách. Interakce s TGF-β nebo PGE2 má inhibiční účinek na proliferaci 

NK buněk, stimulace pomocí PGE2 navíc redukuje i jejich cytotoxicitu. Zatímco aktivita 

enzymu IDO na vývoj NK buněk nemá vliv, protože nedochází k aktivaci produkce enzymu 

MSCs díky nízké hladině IFN-γ. Na druhé straně bylo zjištěno, že neaktivované NK buňky 

mohou díky nepřítomnosti MHC I také lyzovat mezenchymální kmenové buňky 

(Sotiropoulou et al. 2006). 
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obrázek 1 

MSCs ovlivňují solubilními faktory (2, 3 a 4) i mezibuněčným kontaktem (1, 5 a 6) jak buňky 

přirozené imunity (DC a NK buňky - 2, 3, 4 a 6), tak adaptivní imunitní buňky (B lymfocyty 

a T lymfocyty - 1 a 5), inhibují jejich aktivaci, proliferaci a funkci. U myeloidních DC (DC1) 

dochází vlivem MSCs k menší produkci TNF-α a IL-12, na druhé straně u plazmacytoidních 

DC (DC2) a nezralých DC je produkce IL-10 zvýšena. Působením nezralých DC dojde 

ke zvýšení počtu TReg. V zánětlivém prostředí MSCs snižují sekreci INF-γ TH1 a NK buňkami, 

naopak zvýší produkci IL-4 TH2 buňkami (převzato z Aggarwal and Pittenger 2005). 

3. Toll-like receptory 

TLRs se nachází na řadě buněčných typů a patří mezi neadaptivní receptory 

rozpoznávající PAMPs. Toll byl nejdříve identifikován v Drozofile jako gen zodpovědný za 

dorzo-ventrální uspořádání během embryogeneze (Hashimoto et al. 1988). Později se zjistilo, 

že signalizace pomocí Toll u Drozofily má vliv i na antimikrobiální odpověď a je podobná 

savčí dráze pro IL-1. To vedlo k objevu Toll homologů u savců, které byly nazvány Toll-like 

receptory (Rock et al. 1998). Zatím bylo nalezeno dvanáct TLRs u myší a deset lidských 

TLRs, které jsou exprimovány uvnitř buněk i na povrchu plazmatické membrány (Jin and Lee 

2008). 

TLRs nemusí být ovšem aktivovány pouze patogeny, ke spuštění signalizační dráhy 

může dojít i působením endogenních molekul, například proteinů teplotního šoku (heat-shock 

protein, HSP) (Cohen-Sfady et al. 2005). TLRs dokáží rozpoznat struktury od bakteriálních 
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lipopolysacharidů (LPS) či flagelinu až po virovou dvouvláknovou RNA (dsRNA). Receptory 

mohou také vytvářet komplexy, například TLR2 s TLR6 nebo s TLR1. TLR2 rozeznává 

peptidoglykany (PGN) a lipoproteiny z buněčné stěny mikroorganismů, v kombinaci s TLR1 

vytváří komplex TLR1/TLR2 (viz obrázek 2A), který umí rozlišit triacylové bakteriální 

lipopeptidy na rozdíl od komplexu TLR2/TLR6, který rozpoznává diacylové 

mykoplasmatické lipopeptidy (Takeda et al. 2002) (shrnutí viz obrázek 3). 

 

obrázek 2 

Struktura TLRs: (A) komplex TLR1/TLR2 rozlišuje 

triacylové bakteriální lipopeptidy, (B) návázání ligandu 

dsRNA způsobí dimerizaci TLR3, (C) komplex TLR4 

s navázaným myeloidním diferenciačním proteinem 2 (MD-2)  

a LPS (převzato z Jin and Lee 2008). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TLRs obsahují extracelulární doménu bohatou na leucin a intracelulární Toll/IL-1 

receptor (TIR) doménu. Ligand se naváže na extracelulární doménu a vyvolá oligomerizaci 

molekul TLRs (Rock et al. 1998; Saitoh et al. 2004) (viz obrázek 2B). TLRs nemusí být 

ovlivňovány jen ligandy navázanými na extracelulární doméně ale také pomocnými 

molekulami. LPS je vázán vazebným proteinem a pomocnou molekulou CD14 a až tento 

komplex je schopný interagovat s TLR4 a myeloidním diferenciačním proteinem 2 (Saitoh 

et al. 2004; Shimazu et al. 1999) (viz obrázek 2C). Po navázání ligandu na TLRs dojde 

k aktivaci signální dráhy, která aktivuje transkripční faktory jako jaderný faktor kappa B 

(nuclear factor kappa B, NF-κB) a expresi genů důležitých pro imunitní odpověď (Miguel 

et al. 2007). 
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obrázek 3 

TLRs rozpoznávají řadu PAMPs, v tabulce jsou ukázány lokalizace v buňce, fyziologické 

a syntetické ligandy jednotlivých TLRs, případně jejich heterodimerů (převzato z Lee et al. 

2012). 

3.1. Signalizace TLRs 

Signalizace TLRs zahrnuje pět adaptorových molekul obsahujících TIR doménu – 

MyD88 (Myeloid differentitation primery response protein 88), TIRAP (Toll/interleukin-1 

domain-containing adaptor protein) někdy také nazývaný Mal (MyD88 adaptor like protein), 

TRIF (TIR domain-containing adaptor protein inducing IFNβ), TRAM (TRIF-related adaptor 

molecule) a SARM (sterile α and Heat-armadillo motifs). Byly popsány dvě cesty 

signalizačních drah – MyD88-závislá (Kawai et al. 1999) a MyD88-nezávislá (Yamamoto 

et al. 2002). Většina TLRs jako například TLR4 dokáže aktivovat obě dráhy, naopak 

MyD88-nezávislá dráha je spuštěna pouze signalizací pomocí TLR3 (Yamamoto et al. 2002). 

MyD88-závislá dráha je tvořena adaptorovými molekulami MyD88 a Mal. Mal je vázaný na 

plazmatické membráně a slouží jako pomocný adaptorový protein pro signalizaci TLR4 

a TLR2 (Miguel et al. 2007). MyD88 pak aktivuje transkripční faktor NF-κB a produkci 

například prozánětlivých cytokinů TNF-α a IL-12 (Kawai et al. 1999; Miguel et al. 2007). 

Na druhé straně TRIF a TRAM spouští MyD88-nezávislou dráhu, kde TRAM funguje jako 
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pomocný adaptorový protein pro dráhu TLR4 a TRIF pak stimuluje tvorbu regulačního 

faktoru pro interferon (interferon regulatory factor, IRF-3), který indukuje expresi interferonu 

β (IFN-β) (Miguel et al. 2007; Yamamoto et al. 2002). Posledním objeveným adaptorovým 

proteinem je SARM negativně regulující TRIF-závislou (MyD88-nezávislou) signalizaci 

TLRs (Belinda et al. 2008) (viz obrázek 4). 

 

 

obrázek 4 

Signalizační dráhy TLRs: MyD88-závislá dráha je aktivována všemi TLRs kromě TLR3, ten 

spouští MyD88-nezávislou dráhu. TLR5, TLR7, TLR8 a TLR9 interagují přímo s MyD88, 

zatímco TLR4 a TLR2 se nejdříve naváží na pomocný adaptorový protein Mal a přes něj následně 

aktivují MyD88. MyD88 přes další signalizační faktory způsobí aktivaci kinázy IκB. Fosforylací 

pomocí kinázy dojde k degradaci inhibitoru NF-κB a následně k jeho translokaci do jádra, kde 

spustí expresi zánětlivých cytokinů. Tato dráha může také vést přes aktivovaný IRF-5 k expresi 

prozánětlivých cytokinů nebo přes IRF-7 k sekreci IFN-α. MyD88-nezávislá dráha je spuštěna 

pouze přes TLR3 a TLR4 pomocí adaptorového proteinu TRIF a u signalizace TLR4 ještě za 

pomoci TRAM. Signalizace touto dráhou způsobí aktivaci a jadernou translokaci IRF-3, který 

spustí produkci INF-β, případně je možné přes TRIF aktivovat i NF-κB a IRF-5. Signalizace 

pomocí TRIF může být inhibována interakcí s adaptorovým proteinem SARM (převzato 

z Jenkins and Mansell 2010). 
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4. Exprese TLRs MSCs 

MSCs exprimují na úrovni mediátorové RNA (mRNA) řadu TLRs, to však 

neznamená, že jsou následně všechny transkribovány na funkční receptory (Pevsner-Fischer 

et al. 2007). Pomocí průtokové cytometrie bylo zjištěno, že lidské MSCs izolované z kostní 

dřeně (bone marrow-mesenchymal stem cells, BM-MSCs) mají na úrovni mRNA vysokou 

expresi TLR3 a TLR4, málo exprimují TLR1, TLR2, TLR5, TLR6 a vůbec u nich nenajdeme 

TLR7, TLR8, TLR9 a TLR10 (Liotta et al. 2008). U lidských MSCs izolovaných z tukové 

tkáně (adipose derived-mesenchymal stem cells, AD-MSCs) se kromě TLR1 až TLR6 nalezl 

i TLR9 (Cho et al. 2006). Rozdílné výsledky byly získány studiem BM-MSCs u myší, kde se 

ukázalo, že exprimují mRNA pro TLR1 až TLR8 (Pevsner-Fischer et al. 2007). Odlišnosti 

v expresi TLRs jsou pravděpodobně způsobeny různým původem MSCs, záleží nejen, zda 

pocházejí z člověka či myši, ale i z jaké tkáně byly odebrány (Waterman et al. 2010). 

4.1. Vliv TLRs na proliferaci MSC 

U myších MSCs bylo potvrzeno, že stimulace pomocí lipopeptidu Pam3Cys dokáže 

navýšit jejich proliferaci (Pevsner-Fischer et al. 2007). Ligandy LPS, PGN a kyselina 

polyinosinová:polycytidylová (poly(I:C)) nemají po interakci s lidskými AD-MSCs vliv na 

proliferaci (Lombardo et al. 2009), ale kultivace AD-MSCs s ligandem TLR9 jejich 

proliferaci sníží (Cho et al. 2006). Na základě výsledků, které ukázaly, že LPS a lipoteichová 

kyselina neovlivní proliferaci BM-MSCs ani po dlouhodobé kultivaci s vysokou koncentrací 

ligandu, je pravděpodobné, že lidské BM-MSCs jsou schopné fungovat i v prostředí bohatém 

na bakteriální toxiny (Mo et al. 2008).  

4.2. Vliv TLRs na diferenciaci MSCs 

Pokud se myší MSCs inkubují spolu s Pam3Cys v osteogenním, adipogenním či 

chondrogenním mediu jejich diferenciační vlastnosti jsou redukovány. V osteogenním mediu 

dojde k zablokování ukládání vápníku a redukci aktivity alkalické fosfatázy, 

v chondrogenním mediu je zastavena produkce proteoglykanu do extracelulární matrix. 

Adipogeneze probíhající v adipogenním medium je pod vlivem Pam3Cys také redukována 

avšak jen částečně (viz obrázek 5). Na MSCs z MyD88-deficientní myši bylo zjištěno, že 

nejsou pomocí LPS, PGN, Pam3Cys či imiquimodu stimulovány k produkci IL-6, jelikož 

MyD88 nezávislou dráhu je schopný aktivovat jen ligand TLR3 poly(I:C). Diferenciace na 

adipocyty u těchto MSCs není ovlivněna, narušena je pouze diferenciace na osteocyty 

a chondrocyty (Pevsner-Fischer et al. 2007).  
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obrázek 5 

Pam3Cys redukuje diferenciaci MSCs na osteocyty (ii-iii, v-vi), adipocyty (viii-ix) 

a chondrocyty (xi-xii). MSCs byly inkubovány pouze v osteogenním, adipogenním 

a chondrogenním médiu (ii, v, viii, xi) nebo k nim byl přidán ligand Pam3Cys (iii, vi, ix, xii). 

Po jednom týdnu u chondrogenního média a po třech týdnech u adipogenního a osteogenního 

média byly buňky fixovány alizarínovou červení (i-iii), substrátem alkalické fosfatázy (iv-vi), 

olejovou červení (vii-ix) nebo alcionovou modří (x-xii) (převzato a upraveno z Pevsner-

Fischer et al. 2007). 

 

Na druhé straně bylo potvrzeno, že kultivace lidských BM-MSCs s LPS nebo 

poly(I:C) po dobu pěti dní neovlivní jejich schopnost diferenciace na adipocyty, chondrocyty 

či osteoblasty. Tyto odlišné výsledky mohou být způsobeny rozdílností lidského a myšího 

modelu (Liotta et al. 2008).  

Diferenciací MSCs se zabývaly i další experimenty, ve kterých bylo zjištěno, že 

ligandy poly(I:C) a LPS zvýší schopnost osteogeneze a naopak neovlivní adipogenezi 

lidských AD-MSCs (Lombardo et al. 2009). Vliv LPS během osteogeneze BM-MSCs závisí 

na době kultivace, bylo ukázáno, že při krátkodobé stimulaci nedojde ke změně, a naopak při 

prodloužené inkubaci je schopnost osteogeneze zvýšena (Mo et al. 2008). 

4.3. Vliv TLRs na imunosupresivitu MSCs 

Imunosupresivní vlastnosti MSCs jsou důležitým faktorem při jejich terapeutickém 

využití, proto je ovlivnění těchto vlastností v přítomnosti ligandů TLRs častým předmětem 
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studií. Experimenty na myších MSCs zjistily, že ligand TLR2 Pam3Cys nemá vliv na jejich 

imunosupresivní aktivitu (Pevsner-Fischer et al. 2007), avšak brzy jim oponovaly jiné 

výsledky ukazující, že myší MSCs po stimulaci s Pam3Cys snižují schopnost inhibovat 

proliferaci CD4+ T lymfocytů (Lei et al. 2011). Podobného výsledku bylo dosaženo 

u lidských AD-MSCs, kde ligandy TLR2, TLR3 a TLR4 neovlivňují schopnost suprese 

T lymfocytů (Lombardo et al. 2009). Naproti tomu bylo v řadě experimentů ukázáno, že 

signalizace TLR2, TLR3 a TLR4 ovlivňuje imunosupresivitu lidských MSCs (Lei et al. 2011; 

Liotta et al. 2008; Opitz et al. 2009; Raicevic et al. 2010). 

Podle Opitze a kol. /2009/ zvyšují ligandy TLR3 a TLR4 imunosupresivní vlastnosti 

MSCs. Stimulací pomocí poly(I:C) a LPS, ligandů TLR3 a TLR4, dojde v mezenchymálních 

kmenových buňkách k degradaci tryptofanu na kynurein, naopak v nestimulovaných MSCs se 

tryptofan nedegraduje. Nestimulované MSCs exprimují tři metabolické enzymy produkující 

kynurenin – IDO1, IDO2 a tryptofan 2,3-dioxygenáza (TDO2). Po stimulaci LPS a poly(I:C) 

dojde ke snížení exprese TDO2 a ke zvýšení exprese IDO1 a IDO2. Použitím stereoizomeru 

1-metyl-L-tryptofan k inhibici degradace tryptofanu se zjistilo, že za degradaci tryptofanu je 

zodpovědný IDO1 (Opitz et al. 2009). Na procesu aktivace IDO1 se podílí protein STAT1 

(signal transducer and activator of transcription) patřící do rodiny cytoplazmatických 

transkripčních faktorů zapojených do cytokinové signalizace mnoha buněk. STAT1 je 

kultivací MSCs s LPS a poly(I:C) fosforylován a následně vyvolá degradaci tyrosinu na 

kynurenin. Jeho fosforylace není však aktivována přímo ligandy TLRs, ale apokrinní 

signalizací IFN-β (Chon et al. 1996; Opitz et al. 2009) (viz obrázek 6). Fosforylaci provádí 

protein kináza R, která je aktivována autofosforylací indukovanou například dsRNA 

a cytosiny (Williams 1999).  

Na druhé straně jiné experimenty potvrzují, že LPS a poly(I:C) inhibují schopnost 

lidských BM-MSCs potlačovat tvorbu T lymfocytů, tedy podporují jejich proliferaci (Liotta 

et al. 2008; Raicevic et al. 2010). Součástí suprese T lymfocytů mezenchymálními 

kmenovými buňkami je signalizace pomocí Notch (Liotta et al. 2008), která závisí na 

intracelulární doméně Notch receptoru a translokaci do jádra. Ligand Notch receptoru 

Jagged-1 inhibuje proliferaci T buněk i jejich produkci cytokinů (Rutz et al. 2005). Stimulací 

MSCs pomocí poly(I:C) nebo LPS dojde k redukci Jagged-1 a obnovení schopnosti CD4+ 

T buněk proliferovat. Po přidání LPS a poly(I:C) ke kultivaci nedojde ke změně množství 

kynureninu v mediu, z tohoto vyplývá, že stimulace TLR3 a TLR4 nemá vliv na aktivitu IDO 

(Liotta et al. 2008). 
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obrázek 6 

Signalizační dráha TLR3 a TLR4 vedoucí k aktivaci enzymu IDO. LPS a poly(I:C) aktivují 

přes TLR3 a TLR4 adaptorový protein TRIF a protein kinázu R, která způsobí aktivaci 

a translokaci IRF-3 do jádra, kde spustí expresi IFN-β. IFN-β se naváže na svůj receptor na 

povrchu buňky a přes fosforylovaný STAT1 a následně přes IRF-1 aktivuje transkripci 

enzymu IDO (převzato z Opitz et al. 2009). 

 

Rozdíly mezi výsledky jsou vysvětlovány na základě odlišné kultivace. Liotta a kol. 

/2008/ nechali všechny buňky inkubovat s ligandy TLRs po dobu pěti dní před experimentem, 

což mohlo ovlivnit výsledky působení TLRs. Naproti tomu Opitz a kol. /2009/ indukovali 

MSCs s ligandy TLRs pouze 24 hodin, poté je omyli a dál pokračovali v experimentu. Kromě 

toho bylo ukázáno, že odlišnosti ve výsledcích jednotlivých experimentů mohou být 

způsobeny použitím rozdílných buněk ve směsné lymfocytární reakci (mixed lymphocyte 

reaction, MLR). V MLR byly použity jako reaktivní buňky mononukleární buňky z periferní 

krve (Opitz et al. 2009), CD4+ T buňky (Liotta et al. 2008), splenocyty (Lei et al. 2011) nebo 

CD3+ T buňky (Raicevic et al. 2010).  

4.4. Vliv TLRs na migraci MSCs 

Migrace MSCs je ovlivněna velkým množstvím chemotaktických faktorů (růstových 

faktorů a chemokinů), největší vliv má růstový faktor z krevních destiček (platelet derived 

growth factor, PDGF) a růstový faktor podobný inzulinu (inzulin-like growth factor 1, IGF-1), 

mezi chemokiny ovlivňující migraci patří RANTES a chemokiny odvozené od makrofágů 

(macrophage-derived chemokine, MDC) a stromálních buněk (stromall-derived factor-1, 

SDF-1). MSCs exprimují na svém povrchu pro tyto faktory příslušné receptory, například 

receptory pro MDC – CCR2, CCR3, CCR4. Bylo zjištěno, že většina chemokinů je více 

efektivní po stimulaci MSCs pomocí zánětlivého cytokinu TNF-α. Preinkubace MSCs 
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s TNF-α po 24 hodin má za následek nejen zvýšení migrace ale také větší expresi receptorů 

CCR2, CCR3, CCR4 (Ponte et al. 2007). Nárůst koncentrace zánětlivých chemokinů v místě 

poranění je důležitým faktorem k migraci, MSCs nejdříve prostoupí skrz cévy do cirkulace 

a pak dál do poškozené části tkáně, kde uplatní svou schopnost regenerovat buňky (viz 

obrázek 7). Schopnost MSCs migrovat je tedy dána i rozsáhlostí zánětu ve tkáni i celém 

systému (Ponte et al. 2007; Tomchuck et al. 2008). 

 

obrázek 7  

Po stimulaci zánětlivými cytokiny jako TNF-α nebo IL-1 MSCs exprimují integriny a buňky 

endotelu adhezní molekuly (VCAM-1), které MSCs rozpoznávají a váží se na ně. Zánětlivé 

prostředí také zvýší expresi chemokinu SDF-1 a MSCs se díky CXCR4 naváží na povrch 

endoteliálních buněk. Nakonec MSCs migrují do extracelulární matrix za využití růstového 

faktoru fibroblastů (bFGF), TLRs nebo matrixové metaloproteinázy (MMP-2), které reagují 

s fibronektinem a integriny (převzato z Yagi et al. 2010). 

 

Na myším modelu bylo zjištěno, že na migraci MSCs má vliv i aktivace TLRs. 

V migračním testu se MSCs ovlivněné pomocí Pam3Cys pohybovaly méně než MSCs 

nestimulované. Stimulace pomocí Pam3Cys tedy inhibuje pohyblivost myších MSCs 

(Pevsner-Fischer et al. 2007). Toto bylo potvrzeno dalšími experimenty, které navíc ukázaly, 

že LPS nemá žádný vliv na chemotaxi myších MSCs (Lei et al. 2011). 

Na modelu lidských BM-MSCs bylo prokázáno, že po přidání poly(I:C) do média 

s MSCs se jejich migrace zvýšila, na druhé straně po ovlivnění pomocí LPS nebo flagelinu se 

utlumila. Stimulace ligandem TLR3 poly(I:C) vede k největšímu zvýšení pohyblivosti buněk 

v porovnání s ostatními a má velkou roli ve stresové odpovědi MSCs na nebezpečné signály 

(Tomchuck et al. 2008). Později přišli s odlišnými výsledky Waterman a kol. /2010/, kteří 
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zjistili, že délka expozice MSCs s ligandem TLRs může odlišně ovlivnit jejich migraci. MSCs 

byly inkubovány s ligandy TLRs (LPS a poly(I:C)), chemokinovým ligandem 5 

s C-C motivem (CCL5) a TNFα po dobu 1 nebo 24 hodin. Stimulace s LPS nebo poly(I:C) po 

24 hodin snížila migraci a invazi MSCs do tkáně, naopak při působení ligandů TLRs jen po 

1 hodinu byla schopnost migrace u MSCs zachována. Po stimulaci MSCs pomocí CCL5 

a TNFα je tomu naopak, migraci zvyšuje dlouhodobé působení těchto cytokinů (Waterman 

et al. 2010).  

4.5. Vliv TLRs na polarizaci MSCs 

Waterman a kol. /2010/ přišli s novým pojetím biologie MSCs, inspirovali se 

u monocytů a jejich polarizace na dva fenotypy. Je známo, že monocyty jsou po stimulaci 

cytokiny nebo ligandy TLRs (interferonem-γ nebo endotoxiny) polarizovány na klasický 

prozánětlivý fenotyp M1. Naopak po ovlivnění monocytů pomocí IL-4 dojde k polarizaci na 

druhý typ fenotypu M2, který je spojený s protizánětlivou odpovědí (Verreck et al. 2006).  

Během experimentů byla použita krátkodobá inkubace lidských MSCs s nízkou 

koncentrací ligandů TLR3 a TLR4, aby došlo k omezení případných nepřesností, které by 

mohly vzniknout dlouhodobou inkubací s ligandy TLRs nebo vysokou hladinou ligandů 

v médiu. Po pozorování odlišností v chování MSCs během jednotlivých inkubací bylo 

zjištěno, že MSCs jsou po stimulaci TLRs stejně jako monocyty polarizovány na dva 

fenotypy – MSC1 a MSC2. Oba fenotypy jsou odlišné ve svých imunomodulačních 

vlastnostech. 

Při navození diferenciačních podmínek u MSCs se ukázalo, že přítomnost ligandu 

TLR4 způsobí inhibici adipogeneze, podporuje tvorbu osteoblastů a na chondrogenezi nemá 

žádný vliv. Naopak stimulace MSCs pomocí ligandu TLR3 potlačí všechny tři procesy 

diferenciace (Waterman et al. 2010).   

Vedle diferenciace mají ligandy pro TLR3 a TLR4 odlišný vliv i na ukládání látek do 

extracelulární matrix MSCs. Pod vlivem ligandu TLR4 ukládají MSCs v extracelulární matrix 

více kolagenu, s tímto procesem koreluje zvýšení exprese TGFβ. TGFβ reguluje buněčnou 

diferenciaci a jeho transkripce je zajištěna aktivací intracelulárního proteinu SMAD3, který je 

produkován také pod vlivem inkubace MSCs s ligandem TLR4 (Waterman et al. 2010; Zawel 

et al. 1998). Na druhé straně se v extracelulární matrix MSCs po ovlivnění ligandem TLR3 

zvýší množství uloženého fibronektinu a dojde k poklesu hladiny TGF-β v médiu, což je 

způsobeno zvýšením produkce inhibitoru TGF-β SMAD7 (Hayashi et al. 1997; Waterman 

et al. 2010) (viz obrázek 8). 
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obrázek 8 

MSCs stimulované ligandem TLR4 LPS ukládají do extracelulární matrix asi dvakrát více 

kolagenu I/II a polovinu fibronektinu než MSCs inkubované s ligandem TLR3 poly(I:C) 

(převzato a upraveno z Waterman et al. 2010).   

 

TGF-β se spolu se členy rodiny Notch 1 podílí na regulaci transkripčního faktoru 

Foxp3 a zvyšuje tak expresi TReg. Aktivace TLR2 na povrchu TReg dočasně ruší jejich 

supresivní chování, a tím zvyšuje imunitní odpověď (Liu et al. 2006; Waterman et al. 2010). 

Lei a kol. zjistili, že v přítomnosti myších MSCs stimulovaných Pam3Cys dochází 

k zablokování vzniku a expanze TReg buněk v MLR. (Lei et al. 2011).  

Bylo ukázáno, že MSCs stimulované ligandem TLR4 zvyšují sekreci prozánětlivých 

molekul IL-6, IL-8 a TGF-β. Naopak potlačují expresi proteinu Jagged-1, čímž podporují 

proliferaci T lymfocytů. Znovu se odlišují od MSCs pod vlivem ligandu TLR3, které 

stimulují tvorbu Jagged-1, inhibují aktivaci T lymfocytů a produkují IL-10, IDO a PGE2 

(Liotta et al. 2008; Waterman et al. 2010).  

Na základě všech odlišností byla stanovena existence dvou rozdílných fenotypů MSC1 

a MSC2. Ke vzniku fenotypu MSC1 dochází po krátkodobé expozici MSCs s nízkou 

koncentrací ligandu TLR4, tato populace hraje důležitou úlohu v časné odpovědi na 

poškození tkání. Naproti tomu polarizace na fenotyp MSC2 je dána krátkým působením nízké 

koncentrace ligandu TLR3 na MSCs. MSC2 má velký vliv na pozdní protizánětlivou reakci 

a pomáhá při regeneraci poškozené tkáně. Tyto vlastnosti byly ověřeny na zánětu plic u myši, 

kdy po ošetření tkáně pomocí MSC1 došlo ke zhoršení zánětlivého onemocnění, naopak po 

podání MSC2 se stav tkáně zlepšil (Waterman et al. 2010). 
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4.6. Vliv TLRs a zánětlivého prostředí na produkci cytokinů MSCs 

Stimulace pomocí TLR4 není pravděpodobně jediným a optimálním způsobem pro 

změnu fenotypu MSCs. Fenotyp MSC1 může být indukován kombinací dalších faktorů, jako 

jsou interferony nebo kontakt s prozánětlivými buňkami a jejich mikroprostředím. 

Bylo potvrzeno, že MSCs stále tvoří mRNA pro IL-6, IL-1β, TGF-β, podjednotku 

IL-27 (EBI-3) a podjednotku IL-23 (IL-12p35). Po stimulaci všemi ligandy TLRs dojde 

k nárůstu hladiny TGF-β. Exprese mRNA pro IL-1β, IL-6 a IL-12p35 je zvýšena po ovlivnění 

MSCs pomocí poly(I:C) a LPS v/bez zánětlivého prostředí. IL-1β na proteinové úrovni je 

produkován MSCs pouze v zánětlivém prostředí, přestože IL-1β mRNA je stále exprimována. 

Podjednotka IL-27 (IL-27p28) je také produkována pouze v zánětlivém prostředí a její 

exprese se může ještě zvýšit stimulací MSCs s ligandy TLR3 nebo TLR4. IL-27 dokáže snížit 

imunosupresivní schopnosti MSCs, a také potlačit prozánětlivé vlastnosti IL-23, které jsou 

důležité v zánětlivé reakci na infekci (Raicevic et al. 2010). Na základě jiných experimentů se 

ukázalo, že MSCs po stimulaci s TLR3 a TLR4 produkují prozánětlivé faktory jako IL-1β, 

IL-6, IL-8, CCL5. Pokud jsou MSCs po stimulaci ligandy TLR3 a TLR4 vystaveny působení 

IFN-α a IFN-γ dojde ke zvýšení sekrece uvedených zánětlivých faktorů spolu s expresí IFN-β, 

syntázy oxidu dusného a TRAIL (TNF-related apoptosis inducing ligand), tím se zvýší 

zánětlivá odpověď MSCs a ochrana proti patogenům (Romieu-Mourez et al. 2009). 

Aktivace lidských MSCs pomocí poly(I:C) a LPS zvyšuje expresi TNF-α, CCL5, 

IFN-β a TRAIL. Ošetření MSCs IFN-α a poly(I:C) zvýší produkci IL-12A, TNF-α, CCL5, 

IFN-β a indukovatelné syntézy oxidu dusného (inducible nitric oxid synthese – iNOS). 

Po přidání LPS nebo poly(I:C) k MSCs, které byly nejdříve ošetřené IFN-α, dojde k větší 

sekreci pouze u CCL5, TRAIL a iNOS. Po stimulaci IFN-γ a LPS je u MSCs vidět větší 

sekrece IL-6 a IL-8, také dojde k nárůstu transkripce CXCL1, CXCL2, CCL2, CCL5, CCL7, 

CCL8 a CCL9 mRNA a větší infiltraci granulocytů a NK buněk. Samotná stimulace pomocí 

IFN-γ zvýší produkci IL-12A v MSCs (Romieu-Mourez et al. 2009). MSCs izolované z myší 

po ovlivnění LPS produkují více CXCL10 ale méně iNOS mRNA ve srovnání s MSCs 

stimulovanými pomocí Pam3Cys. Odlišná sekrece CXCL10 po ovlivnění jednotlivými 

ligandy TLRs může hrát důležitou roli v odlišných efektech TLR2 a TLR4 na vlastnosti 

MSCs (Lei et al. 2011). 

Přítomnost zánětlivých cytokinů TNF-α, IFN-α a IFN-γ ovlivňuje také expresi TLRs 

v MSCs. Na větší produkci TLR2 má vliv TNF-α a IFN-α, exprese TLR3 je zvýšena 
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v přítomnosti IFN-α a IFN-γ a množství TLR7 zvyšuje pouze TNF-α (Romieu-Mourez et al. 

2009).  

MSCs izolované z myší vylučují po aktivaci ligandy TLR2, TLR3 a TLR4 IL-6,  

naopak ligandy pro TLR5, TLR7/8, TLR7 a TLR9 u MSCs produkci IL-6 nevyvolají. 

Zablokováním sekrece IL-6 pomocí neutralizační protilátky k TLR2 lze ověřit, že sekrece 

IL-6 byla aktivována ligandem TLR2 (Pevsner-Fischer et al. 2007). IL-6 je důležitý v regulaci 

zánětlivé reakce a jeho zvýšená produkce je spojena například s Crohnovou nemocí (León 

et al. 2009). 

5. Vliv TLR na terapeutické využití MSCs 

MSCs jsou atraktivními kandidáty pro imunoterapii a buněčnou regenerativní léčbu. 

Jejich velký potenciál je ve schopnosti imunomodulovat buňky imunitního systému, migrovat 

do místa poškození, diferencovat se na buňky poškozené tkáně, snížit zánětlivou reakci 

a zabránit apoptóze (Wannemuehler et al. 2012). Výhodou je jejich snadná izolace z kostní 

dřeně a dalších tkání, poté je možné je zamrazit a následně kultivací namnožit in vitro 

během několika týdnů (DiGirolamo et al. 1999). MSCs mohou být injekčně aplikovány přímo 

do místa patologie nebo krevního oběhu (Kuo et al. 2008).  

Jejich využití v různých onemocněních bylo nejdříve studováno na zvířecích 

modelech, ale v současné době probíhá řada klinických testů léčby. Terapie MSCs má 

úspěšné výsledky, například v léčbě reakce štěpu proti hostiteli (graft-versus-host disease, 

GVHD) (Ringden et al. 2006), Crohnovy nemoci (Duijvestein et al. 2010), při akutním 

poškození plic (Xu et al. 2007) nebo srdce (Ohnishi et al. 2007) či jako prevence po 

transplantaci (Casiraghi et al. 2008). Bylo potvrzeno, že MSCs nejsou u pacientů 

s autoimunitním onemocněním zasaženy, a může být u nich tedy použita i autologní 

transplantace (Bernardo et al. 2009). Jednou z dalších výhod MSCs je jejich imunologická 

privilegovanost, proto při transplantaci mohou být využity jak alogenní, tak autologní buňky 

(Aggarwal and Pittenger 2005). MSCs jsou aplikovány i při kotranplantací jiných 

parenchymálních buněk, například hepatocytů, aby byla posílena imunoprotekce a nedošlo 

k odmítnutí hepatocytů imunitním systémem pacienta (Kuo et al. 2008). U šesti z osmi 

pacientů s GVHD rezistentní ke steroidům došlo po infuzi MSCs k vymizení akutní fáze 

nemoci (Ringden et al. 2006). V jiném experimentu byly po alogenní transplantaci 

hematopoetických kmenových buněk na supresi jaterní GVHD úspěšně použity AD-MSCs 

(Fang et al. 2007). 
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Bylo potvrzeno, že MSCs mají schopnost redukovat septický šok způsobený zánětem 

v organismu, který může vést k poškození orgánů. Zablokování zánětlivé odpovědi je 

záchranou pro pacienta (Wannemuehler et al. 2012). Bylo ukázáno, že intravenózně 

aplikované MSCs po přidání LPS do krevním oběhu myši, migrují s velkou afinitou do plic. 

Chrání plíce před poškozením a potlačují systémový zánět (Xu et al. 2007). Schopnost MSCs 

migrovat do řady poškozených tkání je dobře využitelná v terapii mnoha orgánů i léčbě sepse. 

Lokální prostředí kofaktorů, imunitních buněk a ostatních mediátorů může určit chování 

MSCs během sepse. Produkce cytokinů v časné fázi sepse redukuje zánět i poškození orgánů 

bakteriemi a buňkami přirozené imunity, zatímco v pozdní fázi přílišná suprese aktivity 

B buněk a T buněk může být škodlivá. Načasování aplikace MSCs a lokální faktory jsou 

proto důležité pro správnou léčbu (Wannemuehler et al. 2012). 

Síť faktorů, které dokáží ovlivnit aktivitu MSCs, je zatím neznámá. Stimulace TLRs 

může ovlivnit imunomodulační vlastnosti MSCs. Schopnosti suprese imunitních buněk se 

ztrácí po setkání s ligandy TLR2, TLR3, TLR4 a TLR6 (Cho et al. 2006; Liotta et al. 2008). 

To může být zásadní problém v jejich klinickém využití. Aktivace TLRs je zahrnuta ale 

i v mnoha zánětlivých nemocech, kde mohou podpořit vznik chronického zánětu. Po aplikaci 

vakcíny obsahující MSCs, které byly aktivovány ligandy TLR3 a TLR4, bylo pozorováno 

navýšení jejich antigen prezentujících funkcí díky vlivu zánětlivého prostředí, a došlo 

k jejich zvýšené migraci do místa zánětu (Romieu-Mourez et al. 2009). 

MSCs mohou být během transplantace vystaveny pro ně nevhodným podmínkám jako 

hypoxie nebo zánět. BM-MSCs po stimulaci LPS dokáží přežít i oxidativní stres a uniknout 

apoptóze (Wang et al. 2009). Kromě toho se ukázalo, že na expresi TLRs mají vliv 

i hypoxické podmínky, stimulací AD-MSCs po dobu tří dnů v tomto prostředí se zvýšila 

exprese TLR1, TLR2, TLR5, TLR9 a TLR10 (Cho et al. 2006).  

Zánětlivé prostředí je schopné chování MSCs zcela převrátit. Je důležité si uvědomit, 

že stejný ligand TLRs nebo cytokin, který dokáže změnit vlastnosti MSCs, může být 

produkován v organismu při některé z autoimunitních chorob, proto je potřeba nejdříve 

opravdu důkladně identifikovat prostředí v těle pacienta. Při terapii MSCs zaleží, zda v těle 

pacienta probíhá akutní nebo chronická fáze zánětu, jelikož chronické autoimunitní nemoci 

jsou spojené s fibrotickými změnami tkání, které mohou znesnadňovat regeneraci MSCs 

v místě poškození (Dazzi and Krampera 2011). Zánětlivé prostředí redukuje imunosupresivní 

schopnosti MSCs důležité v boji s patogenem nebo při kontrole alogenní reakce, a tento efekt 

ještě umocní stimulace pomocí ligandů LPS a poly(I:C). To by mohlo způsobit problém při 

terapeutickém využití MSCs, které by mohly v přítomnosti zánětu změnit své chování. 
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Na druhé straně se naskýtá možnost ovlivnit imunomodulační vlastnosti MSCs úpravou 

exprese některých TLRs a maximalizovat tak jejich imunosupresivní efekt (Raicevic et al. 

2010).  

6. Závěr 

MSCs mají díky svým imunosupresivním vlastnostem velký potenciál pro terapeutické 

využití, například v autoimunitních onemocněních, proto je potřeba důkladně prostudovat 

všechny faktory, které mohou jejich vlastnosti ovlivnit. Mezi tyto faktory jsou řazeny i TLRs 

a působení jejich ligandů. V současné době není na základě rozdílných výsledků různých 

experimentů zcela jasné, jakým způsobem dokáže aktivace TLRs ovlivnit imunomodulační 

vlastnosti MSCs. Často kontrastní výsledky mohou být způsobeny několika faktory. Záleží na 

délce a způsobu inkubace, koncentraci ligandů TLRs v médiu ale i na původu 

mezenchymálních kmenových buněk (lidské, myší) či na tkáni odkud jsou MSCs izolovány 

(kostní dřeň, tuková tkáň atd.). Všechny uvedené faktory hrají v experimentech důležitou roli 

a jejich odlišné použití přináší často zcela protichůdné výsledky. Před terapeutickým použitím 

MSCs je proto nutné podrobně prostudovat výskyt ligandů TLRs v organismu pacienta 

a jejich vliv na chování a imunosupresivní vlastnosti MSCs. 
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